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INTRODUCCIÓN
 2 
I.-GLANDULAS SUPRARRENALES 
 
Las glándulas suprarrenales son 2 estructuras piramidales localizadas encima 
del polo superior de ambos riñones en una posición discretamente medial. Miden 
aproximadamente 2.5 x 5 cm, con un espesor de 1 cm, y constan de 2 tipos 
glandulares distintos, la corteza y la médula, envueltos en una cápsula común. El 85-
90% de su masa total corresponde a la capa externa o corteza, que se divide en tres 
zonas: la más externa, denominada glomerulosa, encargada fundamentalmente de la 
síntesis de mineralocorticoides, una zona intermedia, fasciculada, que secreta 
glucocorticoides, y la más interna, denominada reticular, que sintetiza sobre todo 
andrógenos. La médula suprarrenal se encarga de la síntesis de catecolaminas. 
 
1. SINTESIS DE HORMONAS ESTEROIDEAS  
 
1.1 SINTESIS, CAPTACIÓN Y TRANSPORTE DE COLESTEROL 
 
La corteza suprarrenal sintetiza a partir del colesterol, y mediante una serie de 
conversiones enzimáticas 3 clases de hormonas: glucocorticoides, mineralcorticoides 
y andrógenos. 
El colesterol destinado a la síntesis de hormonas esteroideas puede tener tres 
orígenes (1): el procedente de la dieta, el sintetizado de novo a partir de acetato 
(regulado por la enzima 3β-hidroxi-3metilglutamil.coenzima A (HMG-CoA) 
reductasa) y los depósitos en los tejidos esteroidogénicos en forma de ésteres de 
colesterol. La mayoría del colesterol empleado en la síntesis de hormonas esteroideas 
procede de la dieta, y es transportado en forma de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL). La captación de LDL-colesterol en la glándula suprarrenal es estimulada por 
la hormona adrenocorticotropa (ACTH). La mayor parte de la captación de LDL es 
mediada por receptores específicos para LDL, que por endocitosis, forman vesículas, 
que se unen a lisosomas donde los ésteres de colesterol son hidrolizados para liberar 
el colesterol que servirá de sustrato para la formación de esteroides. El número de 
receptores para LDL en la superficie celular es regulado de forma negativa por la 
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captación de LDL-colesterol a través de la endocitosis mediada por los receptores 
(2). La ACTH aumenta el número de receptores para LDL en la superficie celular, la 
actividad de colesterol esterasa que libera LDL a partir de los ésteres de colesterol o 
de gotitas lipídicas almacenadas y, como consecuencia, la cantidad de colesterol libre 
intracelular (3). 
 
1.2 ESTEROIDOGÉNESIS 
 
La mayoría de los enzimas responsables de la esteroidogénesis pertenecen al 
grupo de proteínas citocrómicas P450 (4). Son oxidasas captadoras de hierro que 
ocupan un lugar terminal en la cadena de transporte de electrones que media la 
biotransformación de muchas sustancias de origen endógeno y exógeno. Se 
denominan así por que tienen un pico de absorbancia a 450 nm cuando se encuentran 
reducidas con monóxido de carbono y se localizan en la mitocondria o en los 
microsomas. Las enzimas mitocondriales son P450scc y P450c11, mientras que las 
microsomales son P450c17α y P450c21.  
La nomenclatura de estas enzimas ha sido modificada tras su clonación 
molecular tal y como se explica en la tabla 1. 
 
Tabla 1. Nomenclatura de las enzimas esteroidogénicas. 
Denominación 
antigua 
Denominación 
actual 
Nombre común Gen 
P450scc CYP11A1 
Colesterol 
desmolasa 
CYP11A1 
Cr. 15 (q23-q24) 
P450c17 CYP17 
17α-hidroxilasa/ 
17, 20 liasa 
CYP17 
Cr 10 (q24.3) 
P450c21 CYP21A2 21-hidroxilasa 
CYP21A2 
Cr 6 (p21.3) 
P450c11 CYP11B1 11β-hidroxilasa 
CYP11B1 
Cr 8 (q24.3) 
P450c11aldosintetasa CYP11B2 
Aldosterona sintasa, 
corticosterona metil 
oxidasa 
CYP11B2 
Cr 8 (q24.3) 
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1.2.A. Conversión de colesterol a pregnenolona 
 
El colesterol libre es insoluble en el citosol, por lo que es transportado a 
través del citoplasma hasta mitocondria unida a una proteína transportadora (StarD4) 
(5). Posteriormente atraviesa la membrana mitocondrial hasta el citoplasma mediante 
la proteína StAR (steroidogenic acute regulatory proteín) (6). Esta proteína es 
sintetizada muy rápidamente en respuesta a AMPc y tiene una vida media muy corta, 
permitiendo un rápido control de la esteroidogénesis (7). El defecto de la proteína 
StAR parece ser la causa de la hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea (8). Este 
gen se localiza en el cromosoma 8. Se ha caracterizado molecularmente un sistema 
alternativo de transporte a gran escala de ésteres de colesterol al interior de las 
células esteroidogénicas. Este sistema implica a lipoproteínas de alta densidad (HDL) 
y su receptor específico, SR-BI (scavenger clase BI) o CLA-1 (de CD36 and LIMP II 
analogous-1). La exposición de células corticosuprarrenales que expresan SR-BI a 
HDL estimula la síntesis de esteroides suprarrenales en presencia de ACTH (9, 10). 
A diferencia de la vía LDL, que permite un transporte eficiente pero de baja 
capacidad, la vía HDL/SR-BI posibilita un transporte a gran escala de ésteres de 
colesterol, sin necesidad de la endocitosis de la lipoproteína. 
La reacción limitante en la biosíntesis de los esteroides es el paso de 
colesterol a pregnenolona, que se realiza en la mitocondria y está mediada por la 
enzima CYP11A1, también denominada colesterol desmolasa o P450scc. La 
conversión del colesterol a pregnenolona comprende 3 etapas: dos hidroxilaciones en 
posición 20 y 22 y la escisión de la molécula entre los carbonos 20 y 22, formándose 
pregnenolona y ácido isocaproico (11, 12). 
La síntesis de la proteína CYP11A1 es estimulada por la ACTH: la unión de 
ACTH a su receptor de membrana aumenta la concentración intracelular de AMPc, 
que estimula la actividad esterasa que libera el colesterol de los ésteres almacenados, 
y aumenta las concentraciones de CYP11A1 al aumentar su transcripción (13, 14). 
El efecto capital de todas las hormonas capaces de estimular de forma aguda 
la producción de esteroides, es el de aumentar la de colesterol en pregnenolona. 
Dicha estimulación no se deba a un aumento de la actividad enzimática del complejo 
P450 scc, sino a un transporte aumentado del colesterol desde la membrana externa a 
la membrana interna de la mitocondria. La pregnenolona es extraída rápidamente de 
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la mitocondria y es modificada secuencialmente para dar lugar a los distintos tipos de 
esteroides.  
 
1.2.B. Sistemas enzimáticos 
 
En el retículo endoplásmico la pregnenolona puede sufrir 2 conversiones: el 
paso a 17-OH pregnenolona, reacción catalizada por 17α-hidroxilasa (CYP17),  y el 
paso a progesterona, reacción catalizada por la enzima 3β-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa B5-B4 (3β-HSD), produciéndose la deshidrogenación del hidroxilo 
en posición 3β y la isomerización del doble enlace de posición 5-6 a 3-4. a partir de 
la progesterona y que por sucesivas hidroxilaciones en los carbonos 21, 11 y 18 se 
forma la aldosterona en la zona glomerular.  
En el retículo endoplásmico la proteína CYP17 tiene una actividad dual, 17α-
hidroxilasa (que media la conversión de pregnenolona a 17α-hidroxipregnenolona y 
de progesterona a 17α-progesterona) y 17,20-liasa (que media la conversión de 17α-
hidroxipregnenolona en DHEA y de 17α-hidroxiprogesterona en ∆4-
androstendiona). El hecho de que tenga 2 actividades, implica que la enzima 
desempeña un papel clave en la orientación de la esteoidogénesis hacia la biosíntesis 
de glucocorticoides (actividad 17α-hidroxilasa, pero no liasa) o de esteroides 
sexuales (presencia de las 2 actividades). En la glándula suprarrenal la enzima 
CYP17 tiene poca actividad liasa,  mientras que esta actividad es muy importante en 
el testículo, lo que parece deberse a un microclima de los microsomas (15, 16). En 
las zonas fascicular y reticular existe una mayor actividad 17-hidroxilasa que en la 
zona glomerular. 
La enzima 3β-HSD cataliza la conversión de pregnenolona a progesterona, de 
17α-hidroxipregnenolona a 17α-hidroxiprogesterona y de ∆5-
dehidroepiandrosterona (DHEA) a ∆4-androstendiona. Este paso es necesario para la 
síntesis de glucocorticoides, mineralcorticoides y esteroides sexuales. En la especie 
humana se han clonado 2 genes, el tipo I y el tipo II y 3 pseudogenes (17-19). Se 
localizan en la región cromosómica 1p11-p13. El tipo I se expresa en la placenta, la 
piel, el hígado y la glándula mamaria, y el tipo II en la suprarrenal, el ovario y el 
testículo. 
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La enzima 21-hidroxilasa es también un citocromo microsomal P450, 
CYP21A2, que se encuentra en el retículo endoplásmico y que utiliza la progesterona 
y la 17α-hidroxiprogesterona como sustratos para producir 11-desoxicorticosterona 
(DOCA) y 11-desoxicortisol respectivamente (20, 21). Estudios 
inmunohistoquímicos han demostrado que la enzima está presente en las tres zonas 
de la corteza suprarrenal, con una intensidad más marcada en las zonas glomerulosa 
y reticular. Sin embargo, la actividad enzimática 21-hidroxilasa no es necesaria para 
la biosíntesis de esteroides sexuales y por ello, CYP21 no se expresa en las gónadas. 
La hiperplasia suprarrenal por déficit de 21-hidroxilasa se debe siempre a anomalías 
del gen CYP21A2.  
La última etapa de la biosíntesis de aldosterona en la zona glomerulosa y de 
cortisol en la zona fasciculada está catalizada por dos enzimas codificadas por 
diferentes genes (CYP11B1 y CYP11B2), ambos localizados en la región 
cromosómica 8q22.   
En la zona glomerulosa, la proteína CYP11B2 es responsable de tres 
actividades enzimáticas (22): 
 La 11β-hidroxilación de la 11-desoxocorticosterona (DOCA) a 
corticosterona (compuesto B) 
 La 18-hidroxilación que convierte la corticosterona en 18-
hidroxicorticosterona 
 La 18-oxidación que convierte la 18-hidroxicorticosterona en aldosterona 
Este sistema recibe el nombre conjunto de P450c11/aldosterona sintetasa. 
En la zona fasciculada, la otra enzima, CYP11B1 cataliza de forma muy 
activa la transformación de 11-desoxicortisol en cortisol. La actividad 18 hidroxilasa 
de esta enzima es 10 veces más débil que la CYP11B2. La oxidasa terminal sólo 
funciona en la zona glomerulosa. En la zona fasciculada se produce alguna 18-
hidroxilación de la DOCA y compuesto B por la CYP11B1. El ACTH estimula la 
transcripción y aumenta la cantidad de proteína CYP11B1 (23-26). 
Aunque la CYP11B1 y la CYP11B2 comparten una homología del 95%, las 
secuencias promotoras 5´ difieren  y permiten una regulación de las etapas finales de 
la biosíntesis de los glucocorticoides y mineralcorticoides por la ACTH, y la 
angiotensina II (entre otros factores, como la elevación de potasio, la depleción de 
sodio, la angiotensina y la vasopresina) respectivamente (27, 28).  
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La hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 11β-hidroxilasa se debe a 
mutaciones de la CYP11B1 y se refleja en un aumento de los niveles plasmáticos del 
precursor del cortisol (11-desoxicortisol) y de la corticosterona (11-
desoxicorticosterona). Como este último esteroide tiene actividad mineralocorticoide, 
los enfermos presentan hipertensión.  
 
1.2.C. Síntesis de cortisol 
 
La síntesis de cortisol se realiza a partir de la 17α-hidroxilación de la 
pregnenolona por la enzima CYP17 en el reticulo endoplásmico liso, formándose 
17α-hidroxipregnenolona, que pasa a 17α-hidroxiprogesterona por la conversión de 
su doble enlace 5,6 en un doble enlace en la posción 4,5 por la acción de 3β-HSD, 
también localizada en el reticulo endoplásmico liso. Una vía alternativa menos 
importante sucede en la zona fasciculada y reticular: la pregnenolona pasa a 
progesterona, ésta a 17α-hidroxiprogesterona, y por acción de la CYP21 a 11-
desoxicortisol. Este compuesto es hidroxilado en la mitocondria por 11β-
hidroxilación (CYP11B1) hasta formar cortisol. Las zonas fasciculada y reticular 
también producen 11-desoxicorticosterona, 18-hidroxidesoxicorticosterona y 
corticosterona, pero en ausencia de CYP11B2 no pueden sintetizar aldosterona. 
 
1.2.D. Síntesis de mineralcorticoides 
 
La síntesis de mineralcorticoides tiene lugar en la zona glomerulosa, conde la 
falta de expresión de P450c17 dirige la conversión del sustrato pregnenolona en 
progesterona, por acción de la enzima 3βHSD. La progesterona sintetizada en el 
retículo endoplásmico sufre una hidroxilación en posición C21 para convertirse en 
11-dosixocorticosterona (DOCA) por acción de la enzima CYP21. Finalmente, 
DOCA es transformada en aldosterona por CYP11B2. la conversión de DOC en 
aldosterona requiere de una serie concatenada de tres reacciones enzimáticas. En 
primer lugar, DOC se transforma en corticosterona gracias a la actividad 11β-
hidroxilasa de la enzima. A su vez, ésta se covierte en 18OH-corticosterona, por su 
actividad 18-hidroxilasa, y finalmente pasa a aldosterona mediante la actividad 18-
oxidasa. La importancia funcional del complejo P450c11/aldosterona sintetasa queda 
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de manifiesto por el hecho de que su expresión está regulada de forma precisa por la 
angiotensina y el potasio, y porque mutaciones inactivantes del gen CYP11B2 
producen déficit en la secreción de aldosterona (29). 
 
1.2.E. Síntesis de andrógenos 
 
La producción de andrógenos suprarrenales a partir de pregnenolona y 
progesterona requiere una 17α-hidroxilación previa y por lo tanto no ocurre en la 
zona glomerulosa, que no expresa CYP17 (30). Los andrógenos cuantitativamente 
más abundantes en la suprarrenal son DHEA y su conjugado sulfato DHEA-S. Estos 
dos últimos proceden de la conversión de 17α-hidroxipregnenolona en C-19 
esteroides. Para ello, la 17,20 liasa suprime la cadena lateral de dos carbonos que 
estaba unida a la posición C17 de la 17α-hidroxipregnenolona y da lugar a DHEA 
que, por acción de una sulfocinasa reversa, se transforma en DHEA-S. La ∆4-
androstendiona es producida a partir de 17α-hidroxiprogesterona (a través de 17,20 
liasa) y en menor cantidad a partir de DHEA (vía 3β-HSD). La ∆4-androstendiona 
puede transformarse en testosterona, aunque la secreción suprarrenal de esta 
hormona es mínima en condiciones normales. Los andrógenos suprarrenales DHEA, 
DHEA-S y ∆4-androstendiona tienen escasa actividad androgénica y son 
transformados a nivel periférico en testosterona y 5α-dihidrotestosterona (DHT), que 
son andrógenos más potentes por la 5α-reductasa. La DHT es el responsable de la 
diferenciación de los órganos genitales masculinos y de la próstata. La ∆4-
androstendiona es la más rápidamente convertida a testosterona en la periferia por 
acción de la 17β-HSD. La conversión periférica de andrógenos contribuye de forma 
significativa a las concentraciones circulantes de testosterona en mujeres y no en 
varones, en los que la síntesis de testosterona se realiza fundamentalmente en el 
testículo (31). 
En la suprarrenal fetal, la esteroidogénesis se produce principalmente en el 
interior de la zona fetal interna. Debido a una relativa ausencia de 3β-HSD y a una 
alta actividad sulfon-transferasa, los principales productos esteroidogénicos son 
DHEA y DHEAS, que a continuación son aromatizados por el trofoblasto placentario 
a estrógenos. Así, la mayor parte de los estrógenos maternos en todo el embarazo 
son, indirectamente derivados del feto (32, 33). 
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1.2.F. Síntesis de estrógenos 
 
La etapa final en la biosíntesis de estrógenos es la conversión de los 
esteroides C19 (∆4-androstendiona, testosterona y 16-hidroxiandrostenodiona) en 
esteroides C18 correspondientes (estrona, estradiol y estriol). Esta conversión está 
catalizada por un complejo enzimático que implica una flavoproteina P450reductasa 
y la P450aro, codificado por CYP19. La aromatización implica tres hidroxilaciones 
sucesivas del grupo metilo en C19.  
Las cantidades de estrona y estradiol secretadas por las glándulas 
suprarrenales son mínimas en comparación con las secretadas por los ovarios. La 
conversión periférica de la ∆4-androstendiona y testosterona de origen suprarrenal, 
en estrona y estradiol respectivamente, ocurre fundamentalmente en el tejido adiposo 
y en el músculo por acción de CYP19 o aromatasa (34). 
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Fig 1: Esquema de la esteroidogénesis suprarrenal. 3β-HSD: 3β-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa B5-B4, P450scc: colesterol desmolasa, 17β-HSD:17β-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa, CYP21A2: 21-hidroxilasa, CYP11B2: 11-hidroxilasa, DHEA: 
dehidroepiandrostendiona 
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1.3. REGULACIÓN ENDOCRINA DE LA ESTEROIDOGÉNESIS 
 
La secreción de los esteroides corticosuprarrenales está somentida a un 
preciso sistema de control en el que operan, principalmanete, señales endocrinas y 
otros factores sistémicos, como cambios en la concentración de electrolitos (12, 35). 
Además, la secreción corticosuprarrenal, fundamentalmente de cortisol, presenta un 
marcado ritmo circadiano, que está condicionado por el patrón vigilia sueño. Todo 
ello sugiere la existencia de mecanismos de control muy precisos que permiten 
ajustar la tasa de secreción de los distintos esteroides suprarrenales a las demanadas 
fisiológicas del organismo.  
 
1.3.1. Regulación de la síntesis de mineralcorticoides 
  
La aldosterona es el mineralcorticoide más potente, mejorando la retención de 
sodio y agua y aumentando la tensión arterial. La regulación de la síntesis y 
liberación de aldosterona está estrechamente relacionada con su acción biológica. 
Los principales estimuladores fisiológicos de la secreción de aldosterona son la 
activación del sistema renina-angiotensina y el aumento de los niveles de potasio 
extracelular que son proporcionales al déficit de sodio en plasma (36). Aunque 
existen receptores para la angiotensina II en todas las zonas de la corteza suprarrenal, 
su número es mucho más elevado en la zona glomerular. La formación del complejo 
angiotensinaII-receptor estimula la fosfolipasa C, enzima de la membrana celular que 
mediante una cadena de reacciones activa la síntesis de aldosterona (37). 
 El sistema renina-angiotensina es el principal regulador hormonal de la 
secreción de aldosterona. La renina producida por las células yuxtaglomerulares 
localizadas en la túnica media de las arteriolas aferentes de los glomérulos renales se 
integra junto con otros elementos adyacentes (mácula densa y las células de la región 
mesangial extraglomerular) en una unidad funcional denominada aparato 
yuxtaglomerular. Este sistema es sensible a cambios en la concentración de cloruro 
sódico en los túbulos distales (detectados por la mácula densa) y la presión de 
perfusión renal (detectados por las células yuxtaglomerulares) (38, 39). Así,  tanto la 
disminución de la concentración de cloruro sódico como la disminución de la presión 
de perfusión estimulan la secreción de renina. También el estímulo simpático 
aumenta la secreción de renina. La renina, una vez vertida sobre el torrente 
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circulatorio, actúa sobre el angiotensinógeno, una α2- glicoproteina plasmática 
producida principalmente en el hígado, induciendo su hidrólisis y la liberación de un 
fragmento de 10 aminoácidos de su extremo N-terminal, denominado angiotensina-I. 
Éste es el sustrato de la enzima de conversión de angiotensina, que se encuentra en la 
superficie de las células endoteliales vasculares del pulmón, para formar angiotensina 
II (39-41). El factor limitante de la síntesis de angiotensina II es la disponibilidad 
plasmática de renina. La angiotensina II puede ser hidrolizada por una 
aminopeptidasa, lo que da lugar a la generación de angiotensina III, un heptapéptido 
biológicamente activo que, aunque no ejerce acciones presoras, estimula la secreción 
de aldosterona.  
 Otro factor esencial en la regulación de la secreción de aldosterona es la 
concentración de potasio en el medio extracelular. Así, incrementos de los niveles de 
potasio aumentan significativamente la secreción de aldosterona, mientras que 
situaciones de hipopotasemia se asocian a una reducción de su síntesis. El 
mecanismo por el que el potasio extracelular modula la actividad secretora de las 
células de la glomerulosa implica la inducción de fenómenos de despolarización de 
membrana que acarrean la activación de canales de calcio oprados por voltaje, con el 
consiguiente aumento de calcio intracelular. Al igual que la angiotensina II, este 
estímulo produce la activación de los pasos iniciales y finales de la síntesis de 
aldosterona (42) 
 
1.3.2. Regulación de la síntesis de glucocorticoides y andrógenos 
suprarrenales 
 
La ACTH es la principal hormona estimulante de la esteroidogénesis de las 
zonas más internas de la corteza suprarrenal, es decir, de cortisol y andrógenos 
suprarrenales. La unión de ACTH a su receptor de membrana produce un aumento de 
los niveles de AMPc y la activación de la proteíncinasa A, activándose el paso de 
colesterol a pregnenolona, al ser ésta la reacción limitante, una vez que se ha 
sintetizado la pregnenolona los pasos restantes pueden realizarse sin la intervención 
de la ACTH (43). Cuando el estimulo con ACTH se prolonga, aumenta la síntesis de 
RNAm y de enzimas como la 11, 17 y 21 hidroxilasas y de la 3β-HSD (44). La 
estimulación crónica produce hipertrofia celular, lo que da lugar a un crecimiento 
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funcional de la suprarrenal que puede llegar a segregar 20 veces mayor cantidad de 
cortisol que en situación basal (45).  
El efecto de la ACTH sobre la zona glomerular es ambivalente: por un lado 
aumenta su secreción estimulando el paso de colesterol a pregnenolona, efecto que es 
transitorio, y por otro lado inhibe la conversión de corticosterona en aldosterona, 
mediante la inhibición de la COMT y estimulando la 17 hidroxilasa (3, 6).  
La síntesis de los andrógenos suprarrenales por las zonas fascicular y 
reticular, al igual de lo que ocurre con el cortisol, depende de la ACTH hipofisaria. 
La respuesta de las células suprarrenales a la ACTH está modulada por los propios 
esteroides suprarrenales y por las catecolaminas de la médula. En la zona reticular, 
existe una menor actividad de 11-hidroxilasa que en las otras dos zonas, lo que hace 
que sintetice mayor proporción de andrógenos. Entre los factores que inhiben la 
actividad de la 11-hidroxilasa se encuentran el cortisol, la androstenediona y la 
adrenalina. Esto hace que la reticular, al encontrarse sometida a mayores 
concentraciones de estas hormonas que las otras capas, sintetice fundamentalmente 
DHEA, DHEAS y en menor proporción androstenediona.  
 
1.4 TRANSPORTE PLASMÁTICO 
 
Una vez sintetizadas, las hormonas esteroideas no se almacenan en la corteza 
suprarrenal, sino que abandonan las células y entran en el compartimiento vascular.  
 
Tabla 2. Tasa de secreción diaria y concentración plasmática de las principales hormonas 
esteroideas suprarrenales. 
 
Tasa de secreción 
(mg/día) 
Concentración 
plasmática (ng/ml) 
Cortisol 8-25 50-200 
DHEAS 6-8 1100 
Androstendiona 2 1,8 
Corticosterona 1-4 3 
Desoxicorticosterona 0,6 0,15 
Desoxicortisol 0,4 1,5 
Aldosterona 0,10-0,15 0,16 
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En el plasma, entre el 90 y 93% del cortisol circula unido a proteínas y el 
resto de forma libre. Una pequeña cantidad de cortisol se fija a la albúmina y a otras 
proteínas plasmáticas, pero la mayor parte circula unida a la transcortina o CBG 
(cortisol binding globulin). Sin embargo, la aldosterona se une débilmente a las 
proteínas plasmáticas, de modo que el 40% de la aldosterona plasmática se encuentra 
en forma libre y, por ello, se degrada rápidamente. Esto explica que la semivida del 
cortisol sea aproximadamente 90 minutos, mientras que la de la aldosterona es de 15 
minutos. La CBG tiene una semivida de unos 5 días, y liga el 70% del cortisol 
plasmático, protegiendo al cortisol de su degradación, sirviendo de reservorio cuando 
disminuye la fracción libre. Los estrógenos aumentan la producción de transcortina, 
de modo que en el tercer trimestre del embarazo, la concentración plasmática de la 
proteína aumenta al doble de los valores normales. Sin embargo, ciertas 
enfermedades hepáticas, el hipotiroidismo, y la nefrosis contribuyen a disminuir sus 
niveles. En estos casos el cortisol plasmático total disminuye, pero la cantidad de 
cortisol libre y la función suprarrenal se mantienen dentro de los límites normales.  
La DHEA y la androstendiona se unen a las proteínas plasmáticas, 
fundamentalmente a la albúmina, a diferencia de la testosterona y los estrógenos que 
se unen con gran afinidad a la proteína específica que fija los esteroides sexuales, la 
SHBG (sexual hormones binding globulin) (35). 
 
2.-SINTESIS DE CATECOLAMINAS 
 
La médula suprarrenal y el sistema nervioso simpático tienen un mismo 
origen embriológico, la cresta neural, y forman una unidad anatomofuncional 
conocida como sistema simpatoadrenal. 
La célula endocrina de este sistema es la célula cromafín, que es capaz de 
sintetizar, almacenar y secretar catecolaminas. La mayor parte de estas células se 
hallan en la médula suprarrenal, aunque existen otras células capaces de secretar 
catecolaminas en el glomus cartídeo, el glomus yugular, alrededor de las cadenas 
ganglionares simpáticas, en el órgano de Zuckerkandl, etc…. Estructuras que se 
deben tener en cuenta ya que pueden ser origen de tumores secretores de 
catecolaminas (46-48).  
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El sistema nervioso central ejerce un control directo sobre la liberación de 
catecolaminas por las terminaciones nerviosas simpáticas de la médula suprarrenal. 
La producción de las catecolaminas por los diferentes componentes del sistema 
simpático cromafín será diferente en función de la dotación enzimática que posean. 
En el ser humano, el 85% de la producción adrenomedular corresponde a la 
adrenalina. La noradrenalina se sintetiza sobre todo en las neuronas simpáticas 
periféricas, el sistema nervioso central y en menor proporción, por las células 
cromafines extrasuprarrenales y en la médula suprarrenal. La dopamina está a 
elevadas concentraciones en los ganglios basales y en la eminencia media del sistema 
nervioso central y, a nivel periférico, en las neuronas especializadas de los ganglios 
simpáticos, en los cuerpos carotídeos y en las células enterocromafines. Además, la 
dopamina puede formarse en tejidos periféricos no neurales. De hecho, la mayor 
parte de la dopamina excretada en la orina procede de la decarboxilación de la L-
dopa en el túbulo renal (49, 50).  
 
2.1 BIOSÍNTENSIS DE LAS CATECOLAMINAS 
 
Químicamente, las catecolaminas son aminas. La estructura en anillo no sólo 
hace que estos compuestos sean naturalmente fluorescentes sino que también los 
tornan sensibles a la luz y fácilmente oxidables. 
La síntesis de catecolaminas se realiza a partir de la tirosina, que puede 
sintetizarse en el hígado a partir de la fenilalanina, o provenir de la dieta. La reacción 
que limita todo el proceso de biosíntesis de catecolaminas es la conversión de 
tirosina en dihidroxifenilalanina (DOPA), catalizada por la tirosina hidroxilasa (TH) 
(51).  
El siguiente paso es la formación de dopamina, que se realiza en el citosol por 
decarboxilación de DOPA mediante la acción de la L-aminoácido descarboxilasa 
(AD). La dopamina es un neurotransmisor importante del sistema nervioso central, y 
por ello, el producto final de la biosíntesis de catecolaminas en muchas neuronas. La 
AD puede hallarse a altas concentraciones en tejidos no neurales como en los túbulos 
renales, en el hígado y en el cerebro.  
 La dopamina entra en los gránulos cromafines y se transforma en 
noradrenalina por acción de la dopamina ß-hidroxilasa (DBH), enzima que se 
expresa exclusivamente en tejidos productores de catecolaminas. La entrada en los 
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gránulos cromafines podría protegerla de su degradación por la enzima 
monoaminooxidasa (MAO) ya que ésta tiene mayor afinidad por la dopamina que  
por la noradrenalina o la adrenalina. La noradrenalina es el producto final en el 
sistema adrenérgico central periférico, mientras que en la médula puede ser 
transformada en adrenalina. Para ello, la noradrenalina debe salir de los gránulos al 
citosol, donde se encuentra la feniletanolamina-N-metiltransferasa (PNMT), que 
introduce un grupo metilo y, con este paso, se completa la biosíntesis con la 
formación de adrenalina. PNMT se encuentra en las células cromafines, en el 
corazón, y también en algunas neuronas del sistema nervioso central que utilizan la 
adrenalina como neurotransmisor (52-54). Los glucocorticoides son esenciales para 
el desarrollo de altos niveles de PNMT en la glándula adrenal, pero parece que no 
son tan importantes para la inducción de PNMT extraadrenal (52). 
El cortisol aumenta de manera selectiva el paso de noradrenalina a adrenalina, 
induciendo la síntesis de PNMT (55), por lo que los glucocorticoides determinan la 
proporción de adrenalina y noradrenalina sintetizada en las células cromafines. De 
hecho la biosíntesis de adrenalina depende de la concentración de glucocorticoides 
en la corteza suprarrenal (56). Esta regulación la hace por dos vías: la primera, 
controlando la transcripción del gen de PNMT, mediante proteinas como Egr 1 y 
Sp1, y segundo, regulando la estabilidad de la proteina (57-59). El gen de PNMT se 
localiza en el brazo largo del cromosoma 17. Además, los glucocorticoides 
determinan el fenotipo cromafín durante la diferenciación neuronal (60). 
La médula suprarrenal, al recibir la sangre de la corteza, está sometida a 
grandes concentraciones de cortisol por lo que, a diferencia de lo que ocurre en las 
neuronas simpáticas postganglionares, la adrenalina supone el 80% de las 
catecolaminas sintetizadas en la médula. De hecho, las células cromafines que se 
encuentran alrededor de los senos venosos corticomedulares tienen mayor proporción 
de adrenalina que las células próximas a las arteriolas medulares. Además de por el 
cortisol, la síntesis de PNMT puede ser inducida por la acetilcolina, a través de la 
activación de receptores tanto nicotínicos como muscarínicos. La estimulación por la 
acetilcolina de las neuronas preganglionares simpáticas del nervio esplácnico 
aumenta la conductancia de las células cromafines al sodio, lo que provoca la 
despolarización de la membrana celular, apertura de los canales de calcio, aumento 
del calcio citosólico y liberación de las catecolaminas, del ATP, de la DBH y de 
todas las demás sustancias contenidas en los gránulos cromafines. La estimulación 
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simpática aguda de la médula suprarrenal no sólo produce aumento de la liberación 
de catecolaminas, sino también aumento de su síntesis por activación de la TH y de 
la DBH. La ACTH también estimula la síntesis de estas 2 últimas enzimas, y 
aumenta la actividad de PNMT ya que disminuye su degradación (61). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2: Esquema de la biosíntesis de catecolaminas en las células cromafines de la medula 
suprarrenal. 
DBH: dopamina-beta-hidroxilasa; PNMT: feniletanolamina-N-metiltransferasa 
 
2.2. ALMACENAMIENTO DE LAS CATECOLAMINAS 
 
Una vez sintetizadas, las catecolaminas se almacenan en unos gránulos 
cromafínicos dentro de unas vesículas que se unen a la membrana de la célula en la 
médula suprarrenal y en las neuronas postganglionales. Se almacenan junto con ATP, 
calcio, magnesio y unas proteínas no difusibles (cromograninas) (62) que evitan la 
oxidación de las catecolaminas por enzimas citosólicas formando complejos que 
inactivan la degradación enzimática hasta la liberación por exocitosis de los 
contenidos de las vesículas. La concentración de catecolaminas en los gránulos 
cromafines es muy alta (aproximadamente 0,5 mol/L).  
Además de las catecolaminas, en los gránulos cromafines de la médula 
suprarrenal se encuentran diversas hormonas y neurotransmisores, como CRH, 
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péptidos derivados de la POMC, somatostatina, neurotensina, sustancia P, 
serotonina, GABA, metencefalina y leu-encefalina. Las encefalinas se almacenan y 
secretan junto con la adrenalina, y aunque su papel fisiológico no se conoce bien, se 
ha sugerido que podrían ejercer su acción durante el estrés.  
 
2.3. TRANSPORTE PLASMÁTICO 
 
El 50-60% de las catecolaminas en sangre van unidas a la albúmina, a 
globulinas y a lipoproteínas (63). Los niveles plasmáticos de adrenalina son mayores 
en la sangre arterial que en la venosa del antebrazo, debida a la extracción que 
realizan los tejidos, sin embargo, con la noradrenalina ocurre lo contrario, la 
concentración plasmática es un 30% mayor en la vena que en la arteria, por la 
producción simpática del propio brazo. A pesar de que los niveles circulantes de 
adrenalina son menores que los de noradrenalina, la primera desarrolla sus acciones 
fisiológicas en el rango de concentraciones plasmáticas. Sin embargo, la 
noradrenalina debe aumentar casi 10 veces su concentración plasmática para tener 
una acción fisiológica. Los efectos de la noradrenalina se deben a su papel como 
neurotransmisor y las concentraciones necesarias para que se activen sus receptores 
se generan localmente en los órganos efectores, por lo que la adrenalina plasmática 
puede ser considerada como una hormona en el sentido estricto. La noradrenalina 
plasmática reflejaría la actividad simpática y sus acciones fisiológicas estarían 
restringidas al órgano donde se ha liberado.  
Los niveles plasmáticos de catecolaminas son muy variables, ya que 
dependen del estado del individuo. En un sujeto normal, en estado de reposo, la 
concentración plasmática de adrenalina es aproximadamente 50 pg/ml y de 
noradrenalina 200 pg/ml. La vida media de las catecolaminas en sangre es de 1-2 
minutos, lo que hace que sus acciones cesen rápidamente una vez que termina el 
estímulo que ha desencadenado su secreción. Esto las hace idóneas para los ajustes 
homeostáticos rápidos y a corto plazo, mientras que las hormonas de la corteza 
tardan 30 minutos aproximadamente en realizar sus acciones. 
Toda la adrenalina plasmática deriva prácticamente de la médula suprarrenal, 
porque la liberada por el sistema nervioso central no puede atravesar la barrera 
hematoencefálica. Por el contrario, la noradrenalina plasmática proviene de la 
difusión desde las sinapsis noradrenérgicas de las neuronas simpáticas 
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postganglionares, aunque en algunas situaciones como en el ejercicio intenso, o en el 
infarto agudo de miocardio, la médula suprarrenal contribuye en una parte 
considerable a los niveles plasmáticos de noradrenalina (64).  
 
2.4 REGULACIÓN ENDOCRINA DE LA SECRECIÓN DE 
CATECOLAMINAS 
 
La liberación de las catecolaminas tiene lugar por exocitosis, es decir, 
mediante la ruptura y fusión de la membrana del gránulo cromafín con la membrana 
celular. En este proceso está implicado el citoesqueleto y cambios en la 
conformación de las proteínas de fusión. Las neuronas preganglionares simpáticas 
del nervio esplácnico liberan acetilcolina, que estimula los receptores nicotínicos de 
las células cromafines. Esto da lugar a un aumento de la conductancia de las células 
cromafines al sodio, lo que provoca despolarización de la membrana celular, apertura 
de los canales de calcio citosólico y liberación de las catecolaminas, del ATP, de la 
dopamina-β-hidroxilasa y de todas las demás sustancias contenidas en los gránulos 
cromafines. El contenido de los gránulos se libera al espacio extracelular y las 
membranas del gránulo se reciclan, para formar de nuevo un gránulo.  
La estimulación simpática aguda de la médula suprarrenal no sólo produce 
aumento de la liberación de catecolaminas, sino que también aumenta su síntesis 
mediante la activación de la tirosina hidroxilasa y de la dopamina β-hidroxilasa. La 
ACTH estimula la síntesis de estas 2 enzimas y el cortisol aumenta selectivamente la 
de la PNMT.  
La actividad de la médula suprarrenal está también regulada por el estímulo 
de los nervios esplácnicos, de modo que la intensidad de la secreción de las 
catecolaminas es proporcional a la intensidad del estímulo nervioso, pudiendo 
aumentar la secreción de catecolaminas hasta cien veces la secreción basal en pocos 
segundos. La endotelina estimula la liberación de catecolaminas por un mecanismo 
independiente de la activación colinérgica, aumentando el calcio intracelular (65). La 
leptina parece que también estimula la síntesis y la secreción de catecolaminas (66). 
La progesterona inhibe la liberación de catecolaminas mediada por la activación del 
receptor colinérgico nicotínico, actuando directamente sobre el receptor o sobre los 
canales del calcio.  
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En condiciones de reposo, existe una cierta actividad suprarrenomedular, que 
no desparece totalmente tras la denervación de la glándula. El papel primordial de la 
médula suprarrenal es la liberación de catecolaminas a la circulación en las 
situaciones que ponen en peligro la integridad del organismo. En la exposición al frío 
o durante el ejercicio físico moderado, la respuesta es inicialmente simpática pero si 
aumenta la intensidad o duración de cualquiera de ellos, también se activa la médula 
suprarrenal. Uno de los mayores estímulos que aumentan la secreción adrenomedular 
es la hipoglucemia (<65-70 mg/dl) (67), pudiendo incrementar hasta 50 veces los 
niveles de adrenalina en el plasma. Otros estímulos son los traumatismos, 
insuficiencia circulatoria y en general todas las situaciones de estrés (58, 68). 
 
2.5 DEGRADACIÓN DE LAS CATECOLAMINAS 
  
 Las enzimas fundamentales que degradan las catecolaminas son la 
catecolamina-o-metiltransferasa (COMT) y la monoamino oxidasa (MAO) (69). 
 
 2.5.1 Deaminación de las catecolaminas: (50) 
 
La MAO cataliza la deaminación de dopamina a 3,4-
dihidroxifenilacetaldehído (DOPAL) y de adrenalina y noradrenalina a 3,4-
dihroxifenilglicolaldehído (DOPEGAL). Posteriormente, la aldehído deshidrogenasa 
metaboliza DOPAL al ácido 3,4 dihidroxifenilacético (DOPAC), y DOPEGAL en 
ácido 3,4-dihidroximandélico (DHMA), mientras que la aldehído reductasa 
metaboliza DOPAL a 3,4-dihidroxipeniletanol (DOPET) y DOPEGAL a 3,4-
dihidroxifenilglicol (DHPG). Estos metabolitos en forma de alcohol o de ácido son 
más estables (Fig 3). 
Teóricamente, la cantidad de la enzima reductasa o deshidrogenasa es lo que 
regula que haya más metabolitos en forma de alcohol o ácido, respectivamente. Sin 
embargo, de cada catecolamina deriva preferentemente un metabolito, y esto 
depende de la presencia o ausencia del grupo β-hidroxilo (70, 71). La ausencia del 
grupo β-hidroxilo en la dopamina y en su metabolito deaminado, DOPAL, favorece 
la oxidación por la aldehído deshidrogenasa, mientras que la presencia del grupo β-
hidroxilo en la adrenalina, noradrenalina y su metabolitos deaminados, DOPEGAL, 
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favorece la reducción por la aldehído reductasa. Esto explica por qué la dopamina se 
metaboliza en ácido, DOPAC, mientras que la adrenalina y la noradrenalina se 
metabolizan en alcoholes, DHPG.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig 3: Deaminación de catecolaminas y sus correspondientes intermediarios aldehídos y 
metabolitos ácidos y alcoholes.  
Las catecolaminas β hidroxiladas, noradrenlina y adrenalina, son metabolizadas 
preferentemente a alcoholes, mientras que la dopamina, sin grupo β-hidroxilo, es 
metabolizado preferentemente a ácido. 
DOPAL: 3,4-dihidroxifenilacetaldehído; DOPEGAL: 3,4-dihroxifenilglicolaldehído; 
DOPAC: ácido 3,4 dihidroxifenilacético; DHMA: ácido 3,4-dihidroximandélico; DOPET: 
3,4-dihidroxipeniletanol; DHPG: 3,4-dihidroxifenilglicol; DβH: dopamina β hidroxilasa; 
PNMT: feniletanolamina N-metil transfereasa; COMT: catecol-O-metiltransferasa, MAO: 
monoamino oxidasa; AR: aldehído reductasa; AD: aldehído deshidrogenasa. 
 
2.5.2. Formación de acido vanilmandélico 
 
En humanos, el producto final más importante en la degradación de la 
adrenalina y noradrenalina es el acido vanilmandélico (VMA), que se forma por una 
O-metilación de la noradrenalina a normetadrenalina y de la adrenalina a 
metadrenalina, reacción llevada a cabo por COMT, y una posterior oxidación por la 
MAO a VMA. 
El VMA también puede formarse por una O-metilación de DHPG a 3-metoxi-
4-hidroxifenilglicol (MHPG) para dar lugar a 3-metoxi-4-hidroxifenilglicolaldehido 
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(MOPEGAL), reacción catabolizada por la alcohol deshidrogenasa, y posterior 
formación de VMA por la aldehido deshidrogenasa (72, 73).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.4: Formación de noradrenalina en ácido vanilmandélico (VMA).  
COMT: catecol-O-metiltransferasa, MAO: monoamino oxidasa; AR: aldehído reductasa; 
AD: aldehído deshidrogenasa; ADH: alcohol deshidrogenasa; DOPEGAL: 3,4-
dihidroxifenilglicolaldehído; MOPEGAL: 3-metoxi-4-hidroxifenilglicolaldehído. 
 
El metabolismo de la dopamina se asemeja al de noradrenalina y adrenalina, 
con un metabolismo extraneuronal realizado por COMT y MAO, que conduce a la 
formación de 3-4metoxitiramina, ácido 3,4-dihidroxifenilacético y finalmente ácido 
homovalínico (HVA). 
La MAO se localiza en la membrana externa de la mitocondria. La MAO 
regula en metabolismo intracelular de las catecolaminas, inactivando las que se 
encuentran fuera de los gránulos del citosol. Cuando disminuye su actividad, 
aumentan los depósitos intracelulares de catecolaminas.  
Como las catecolaminas dietarias son extensamente conjugadas antes de 
llegar a la circulación, los niveles de catecolaminas libres (no conjugadas) en plasma 
y orina son independientes de las influencias dietarias y reflejan con mayor seguridad 
la producción endógena (74). En el plasma, casi el 99% de la dopamina y el 60-70% 
de la noradrenalina y adrenalina circulantes están conjugadas con sulfato y son 
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excretadas junto con sus derivados o-metilados en orina como conjugados 
glucurónido y sulfato. En contraste, la catecolamina predominante en orina es 
dopamina no conjugada, de la cual una sustancial proporción derivada de la síntesis 
de novo en los túbulos renales a partir del precursor DOPA, ejerciendo de 
natriurético. Por ello, la excreción urinaria de dopamina refleja una regulación local 
renal derivada de la DOPA circulante, no de la filtración de la dopamina circulante 
(49, 75). A diferencia de las catecolaminas y de las metanefrinas, HMMA y HVA no 
están significativamente conjugadas. 
La mayoría de las catecolaminas son metabolizadas en las terminaciones 
nerviosas (90%). Un pequeño porcentaje (10%) son eliminadas en la orina, la 
mayoría en su forma conjugada, y menos frecuentemente como metabolitos 
metilados: normetanefrina, metanefrina y 3 metoxitiramina. La mayor parte de las 
catecolaminas en orina son en forma de VMA (60%), MHPG, normetadrenalina y 
metadrenalina sulfato (35%), mientras que una pequeña proporción (2-3%) son 
liberadas intactas en la orina.  
Los productos finales de esta biosíntesis, la adrenalina y noradrenalina, 
inhiben la actividad de la TH, mientras que la disminución de los depósitos de 
catecolaminas en los gránulos cromafines activa la TH, aumentando la síntesis de 
esta enzima.  
A diferencia de las células simpáticas que contienen MAO pero no COMT, 
las células cromafines contienen tanto MAO como COMT. Además, la COMT en las 
células cromafines está unida a la membrana y de esta forma tiene mucha más 
afinidad por las catecolaminas que la soluble en el citosol (como sucede en otros 
tejidos como el hígado o el riñón). Como resultado, la liberación de adrenalina y 
noradrenalina de los gránulos da lugar a una gran producción de metabolitos 
metilados, normetanefrina y metanefrina. De hecho, las glándulas adrenales son el 
órgano que libera más metadrenalina y adrenalina al plasma: el 93% de la 
metanefrina y entre el 25 y 40% de la normetanefrina circulante derivan de las 
catecolaminas metabolizadas en las células cromafines (50). 
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Fig. 5. Metabolismo de la noradrenalina y adrenalina.  
La mayoría de la noradrenalina es liberada y metabolizada en los nervios simpáticos, 
incluyendo la producida por los nervios simpáticos de los ganglios mesentéricos. Se 
representan los principales metabolitos excretados en orina. 
SULT1A3: sulfotransferasa tipo 1A3; NAdr: noradrenalina; Adr: adrenalina; VMA: ácido 
vanilmandélico; MHPG-SO4: 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol sulfato; NMN-SO4: 
normetanefrina sulfato; MN-SO4: metanefrina sulfato; MN: metanefrina; NMN: 
normetanefrina. 
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3.-LA SUPRARRENAL COMO UNIDAD 
 
La glándula suprarrenal está formada por dos tejidos endocrinos de diferente 
origen embriológico: las células de la corteza productoras de esteroides procedentes 
del mesodermo, y las células cromafines productoras de catecolaminas procedentes 
de las células de la cresta neural (36). 
Convencionalmente, se ha considerado que la corteza y la médula formaban 
dos unidades endocrinas claramente diferenciadas y separadas. Sin embargo, se ha 
visto que estos tejidos no están solamente morfológicamente relacionados, sino que 
interactúan entre sí, regulando sus respetivas funciones. Es decir, las células 
cromafines regulan la liberación de las hormonas esteroideas, y los corticoesteroides 
inducen la síntesis de catecolaminas en la médula. Consecuentemente, alteraciones 
en la corteza suprarrenal pueden afectar a la función de las células cromafines y 
viceversa (36). 
Este control integrado involucra interacciones córtico-medulares, el aporte 
vascular y neural, el sistema inmune, factores de crecimiento, el sistema renina-
angiotensina intraglandular, y el sistema CRH-ACTH. Estos sistemas influyen unos 
en otros y forman complejos circuitos de regulación intraadrenales. 
Como resultado de muchos estudios, ahora sabemos que varios mecanismos 
reguladores están localizados en la propia suprarrenal, y que varios componentes de 
la glándula contribuyen a estas funciones. La suprarrenal produce una amplia 
variedad de hormonas, neuropéptidos, neurotransmisores y citoquinas, y la 
localización de estos sistemas tiene gran importancia funcional. Las células de la 
glándula suprarrenal se comunican unas con otras y se adaptan a la función de la 
glándula en diferentes situaciones. Estas interacciones son especialmente importantes 
para el ajuste fino de la glándula y para la adaptación a situaciones de estrés o de 
enfermedad.  
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3.1 REGULACIÓN PARACRINA DE LA SÍNTESIS DE 
CATECOLAMINAS Y DE LOS ESTEROIDES SUPRARRENALES 
 
3.1.1. Regulación de la función medular por la corteza 
 
La influencia de las células corticales en la médula suprarrenal puede 
constatarse ya durante la embriogénesis. Las células cromafines procedentes de la 
cresta neural migran a la glándula suprarrenal y posteriormente se diferencian en 
células cromafines productoras de catecolaminas, otros neuropéptidos y 
neurotransmisores bajo la influencia de los esteroides de la corteza suprarrenal (76, 
77). 
Por primera vez en 1965 Wurtman y Axelrod mostraron que los 
glucocorticoides regulaban la diferenciación de las células cromafines, la síntesis de 
catecolaminas y el paso de noradrenalina a adrenalina in vitro (78). Estudios más 
recientes han confirmado la influencia de los esteroides en la expresión de enzimas 
que participan en la síntesis de catecolaminas, como la tirosina hidroxilasa (79, 80), 
dopamina β-hidroxilasa (81) y la feniletanolamina-N-metiltransferasa (PNMT), que 
cataboliza el paso de noradrenalina a adrenalina, favoreciendo además la liberación 
de catecolaminas a la circulación. La expresión de PNMT, y consecuentemente la 
síntesis de adrenalina por las células cromafines, depende de la existencia de altas 
concentraciones de glucocorticoides intraadrenales (78), que son liberados desde la 
corteza a la médula por el sistema portal intra-adrenal. Esta regulación se realiza por 
dos vías: por un lado, controlando los genes que expresan PNMT, y por otro, 
regulando la estabilidad de la proteína que se forma (57), permitiendo controlar la 
actividad de PNMT (55, 82, 83).  
Cuando se cultivan in vitro células cromafines, progresivamente cambian su 
fenotipo a células nerviosas, disminuyendo la producción de adrenalina y 
noradrenalina y aumentando la formación de neuritas. Si se añaden glucocorticoides 
al medio de cultivo, se inhibe la formación de neuritas, y cambian nuevamente el 
fenotipo a células nerviosas productoras de adrenalina y noradrenalina (84-86). 
Aunque los glucocorticoides son los factores más importantes que determinan el 
“fenotipo” de la célula cromafín, existen otros mecanismos que también regulan la 
expresión de PNMT, como son la hipoxia y otras proteínas como Egr1 (early growth 
response 1) y Sp1 (58, 60). 
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El andrógeno sintetizado en la corteza suprarrenal, DHEA, también tiene 
control en la síntesis de catecolaminas. DHEA es la hormona sintetizada 
mayoritariamente durante el primordio suprarrenal fetal, cuando las células 
cromafines van adquiriendo las características de células neuroendocrinas 
productoras de catecolaminas. Se ha identificado a DHEA como un regulador de las 
células del sistema neuronal, desarrollando un importante papel tanto en el 
crecimiento de la glándula, como en el proceso de diferenciación de las células 
cromafines (87-90). 
DHEA inhibe los factores de crecimiento que estimulan la proliferación de las 
células cromafines e induce la expresión de la tiroxina hidroxilasa, enzima limitante 
de la biosíntesis de catecolaminas (90), estimulando la liberación de catecolaminas 
(91-94). Durante la pubertad existe una relación inversa entre los niveles de 
adrenalina sanguíneos y los niveles de DHEA-S, lo que sugiere que existen 
interacciones entre la producción de andrógenos suprarrenales y de catecolaminas 
(95).   
Las células indiferenciadas cromafines poseen receptores de 
mineralcorticoides. La aldosterona estimula la síntesis de catecolaminas activando 
la enzima limitante de su síntesis, la tirosina hidroxilasa, de forma que si se bloquean 
los receptores de mineralcorticoides con eplerenona (antagonista de la aldosterona), 
disminuye la síntesis de RNAm de la tirosina hidroxilasa y la producción de 
dopamina (79, 96).    
También son necesarios otros neuropéptidos y factores de crecimiento para 
mantener intacta la célula cromafin, como son cromograninas, neuropéptidos, 
dopamina y 3-metoxitiramina.  
 
3.1.2. Regulación paracrina de la esteroidogénesis  
 
La ACTH y la angiotensina II son los principales estímulos para la 
esteroidogénesis de la corteza suprarrenal. Sin embargo, diferentes estudios han 
mostrado la importancia de factores paracrinos en la regulación de la función 
adrenocortical, debido fundamentalmente a dos tipos de pruebas: la presencia incluso 
en mamíferos de una estrecha relación entre grupos de células adrenocorticales y 
medulares, con grandes superficies de contacto, que favorece la interacción paracrina 
entre ambas poblaciones, y la demostración de divergencias detectables entre los 
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niveles circulantes de los principales reguladores sistémicos y las tasas de secreción 
corticosuprarrenal (97, 98).  
 
A. Factores producidos por la médula adrenal 
 
Las células cromafines de la médula suprarrenal producen catecolaminas y 
una gran variedad de neuropéptidos, incluido CRH (corticotropin-releasing 
hormone), encefalinas, péptido generador de calcitonina, neuropéptido Y, 
neurotensina, galanina, sustancia P, argnina, vasopresina, oxitocina, péptido 
intestinal vasoactivo (VIP), somatostatina, PACAP (pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide), y péptidos derivados de la POMC (proopiomelanocortin) 
(99, 100).  
Cuando se cultivan conjuntamente células cromafines y células de la corteza 
suprarrenal, la secreción de cortisol aumenta hasta 10 veces la secreción basal. Este 
efecto es independiente del contacto celular, ya que los niveles de cortisol se elevan a 
los mismos valores cuando los dos tipos celulares están en contacto directo o están 
separados por una membrana (101), lo que pone de manifiesto interacciones 
paracrinas entre las células de la corteza y la médula (101-103).  
Estudios in vitro han demostrado que las catecolaminas activan la 
transcripción de genes esteroidogénicos y la síntesis de hormonas de la corteza (104-
106). En la glándula humana, diferentes neuropéptidos producidos por las células 
cromafines como VIP, PACAP, PNA (péptido netriurétrico atrial) y la vasopresina 
parecen tener más efecto en la esteroidogénesis (107).   
Las catecolaminas también influyen en la esteroidogénesis a nivel molecular, 
aumentando la transcripción de RNAm de 4 enzimas implicadas en la 
esteroidogénesis: CYP11A1, CYP17, CYP21A2 y CYP11B (105, 108).  
La inervación simpática adrenal es necesaria para mantener la variación 
diurna de la esteroidogénesis. La estimulación del nervio esplácnico produce un 
aumento en la secreción de cortisol, pero sólo cuando existen niveles suficientes de 
ACTH circulante (109, 110). Es decir, la inervación esplácnica puede facilitar la 
secreción de cortisol inducida por ACTH. La denervación esplácnica disminuye la 
sensibilidad a la ACTH, tanto endógena como exógena, disminuyendo a su vez la 
secreción nocturna de cortisol hasta un 50%. Sin embargo, en ausencia de perfusión 
suprarrenal, la esteroidogénesis puede llevarse a cabo a través del sistema simpático-
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adrenal, probablemente mediado por la estimulación paracrina de las células 
cromafines (111-113).  
 
 Adrenalina y noradrenalina: 
 
La adrenalina y noradrenalina pueden ser liberadas tanto de las terminaciones 
nerviosas en la corteza adrenal como de los gránulos de las células cromafines.  
Se ha visto en varios modelos de animales la influencia de las catecolaminas 
en la esteroidogénesis (109, 114, 115). La adrenalina y noradrenalina aumentan la 
secreción de aldosterona y la actividad de la renina, y probablemente también la 
secreción de glucocorticoides, siendo este estímulo independiente de ACTH y de 
angiotensina II (116, 117). 
Las células de la corteza suprarrenal poseen receptores α y β para la 
adrenalina y adrenalina, aunque parece que los receptores β tienen más importancia. 
1.- Receptores β: tanto las catecolaminas como sus β-agonistas (isoprenalina 
y dobutamina) estimulan in vitro en la zona glomerulosa la secreción de aldosterona 
y este efecto puede ser bloqueado por los β-antagonistas, como el propranolol y L-
alprenolol. (118). Se ha observado un efecto similar en la secreción de 
glucocorticoides por la zona fasciculada y reticular: la adrenalina estimula la 
liberación de androstendiona en la zona reticular, siendo este efecto dosis 
dependiente (119). El efecto de la adrenalina sobre la androstendiona es inhibido por 
β-bloqueantes como propranolol, mientras que los α-bloqueantes como la 
fentolamina no tienen este efecto (106). El propranolol bloquea la acción tanto de la 
adrenalina como de la noradrenalina (101, 120) 
2.-Receptores α: parece que inhiben la secreción de aldosterona en la zona 
glomerular, sugiriendo que los recetores α y β mantienen funciones opuestas en la 
regulación de la función cortical (121). Otros estudios han mostrado que la 
adrenalina aumenta la secreción de cortisol y este efecto puede ser bloqueado por los 
α-antagonistas pero no por β-antagonistas (102). 
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 Otros neuropéptidos: 
 
Además de la adrenalina y noradrenalina, existen otros neurotransmisores que 
se sintetizan en la médula adrenal e influyen en la actividad de la corteza, tanto 
regulando la esteroidogénesis, como modulando otras funciones intraadrenales. 
 Muchos de estos péptidos influyen en la producción de esteroides, sobre todo 
activando la función adrenocortical. Por ejemplo, el péptido vasoactivo intestinal, 
galanina, vasopresina, oxitocina, neuropeptido Y, sustancia P, neuromedina N, 
serotonina e interleukina 1, pueden aumentar la síntesis de corticosteroides (122, 
123). Mientras que otros péptidos como el péptido natriurétirco atrial, dinorfina, 
somatostatina, encefalinas, el propranolol y las TGF-β (transforming growth factor) 
lo inhiben. 
La dopamina ejerce un importante control sobre la secreción de aldosterona 
en la zona glomerulosa, donde existen abundantes receptores D1 y D2 para la 
dopamina. Parece que estos dos receptores tienen efectos opuestos, ya que la 
activación del subtipo D1 produce una aumento de la adenil-ciclasa y de la 
aldosterona, mientras que la activación del subtipo D2 tiene el efecto contrario (118). 
La serotonina estimula directamente la secreción de aldosterona y de cortisol 
mediante la activación de la vía fosfolipasa C y la adenilato ciclasa (123, 124). 
La indometacina inhibe parcialmente la esteroidogénesis, lo que refleja el 
efecto estimulador de las prostaglandinas. Se ha visto que diferentes citoquinas 
pueden estimular la esteroidogénesis mediante la liberación local de prostaglandinas. 
La interleukina 1 es la única citosina que se produce en las células cromafines y 
estimula la esteroidogénesis cuando se cultivan con células corticales en bovinos. 
Esta estimulación está mediada por la liberación de prostaglandinas producidas por 
fibroblastos, leucocitos y células endoteliales (125). 
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Tabla 3. Efecto de los productos de las células cromafines en la esteroidogénesis en mamíferos. 
Adaptado de ref. (98) 
Producto de la célula cromafín Efecto en la esteroidogénesis 
Adrenalina 
↑Aldosterona 
↑Cortisol 
↑Androstendiona 
Noradrenalina 
↑Aldosterona 
↑Cortisol 
Dopamina 
↓Aldosterona (glándulas adrenales de 
ratas) 
↑Aldosterona (células glomerulares 
cultivadas de ratas) 
↓Aldosterona (células adrenales 
cultivadas de bovinos) 
Acetilcolina 
↑Aldosterona 
↑Cortisol 
Serotonina 
↑Aldosterona 
↑Cortisol 
VIP 
↑Aldosterona 
↑Cortisol 
↑Androstendiona 
Galanina 
↑Aldosterona 
↑Cortisol 
Vasopresina 
↑Aldosterona 
↑Corticosterona 
Oxitocina 
↑Aldosterona 
↑Cortisol 
Neuropéptido Y 
↑Aldosterona 
↑Corticosterona (Glándula adrenal) 
↓Corticosterona (Células adrenales 
aisladas) 
Polipéptido YY ↓ Aldosterona 
Sustancia P 
↑Aldosterona (células glomerulares 
cultivadas de ratas) 
↓Aldosterona (células adrenales 
cultivadas de bovinos) 
↑Cortisol 
PACAP 
↑Aldosterona 
↑Cortisol 
No efecto en la aldosterona ni cortisol en 
células adrenales humanas cultivadas 
ANP (atrial natriuretic peptide) 
↓Aldosterona 
↓DHEA 
↓Cortisol 
↓Androstendiona 
↓Progesterona 
↓Deoxicorticosterona 
Somatostatina 
↓Angiotensina II estimulada por 
aldosterona 
Encefalinas ↑Aldosterona (glándulas adrenales) 
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↓Aldosterona (células adrenales 
cultivadas de ratas y bovinos) 
↑Cortisol 
CGRP (calcitonin gene-related peptide) 
↑Cortisol 
↑Aldosterona 
 
 
B. Sistema CRH/ACTH intraadrenal 
 
Existe un sistema CRH/ACTH en la glándula suprarrenal, más concretamente  
intramedular, y está involucrado principalmente en el mantenimiento, estimulación 
de la secreción y crecimiento de las zonas internas de la corteza suprarrenal.  
La principal acción de CRH intraadrenal es estimular la liberación 
paracrina/autocrina de ACTH por las células cromafines (98). 
 
 CRH extrapituitaria:  
 
En 1981 se aisló por primera vez CRH ovino (126, 127). Posteriormente, en 
1984 De Souza et al. descubrieron el efecto extrapituitario de CRH en la 
esteroidogénesis suprarrenal, independientemente del eje HHS  (128).  
En animales hipofisectomizados, altas dosis de CRH tienen un efecto trófico 
en la corteza suprarrenal, estimulan la esteroidogénsis  y aumentan la sensibilidad de 
la glándula suprarrenal a la ACTH. (128-131). 
Estudios de inmunohistoquímica han demostrado que CRH puede localizarse 
formando grupos en la corteza, en la médula, pero sobre todo en la unión córtico-
medular (132-134). El contenido de CRH en la médula varía de unas especies a otras, 
siendo en los humanos de 3-4 pmol/gr (135).  
El mecanismo por el que CRH influye en la esteroidogénesis parece que es 
más indirecto que directo. Por un lado, CRH puede actuar junto con ACTH 
directamente a través de los vasos intraadrenales, y por otro, la médula puede 
responder a CRH mediante la liberación de secretagogos que estimulen la función 
cortical (98).  
Experimentos en los que se ha neutralizado el efecto de CRH han 
evidenciado la influencia de CRH extrapituitaria en la corteza suprarrenal, 
produciendo una disminución de cortisol en plasma de hasta el 40-60% sin una 
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disminución de ACTH concomitante (136), y una disminución de la sensibilidad de 
la glándula a la ACTH (130).  
Los niveles plasmáticos de CRH son probablemente demasiado bajos como 
para estimular la liberación de ACTH en la médula suprarrenal, por lo que parece 
que lo que estimula la liberación de ACTH es un péptido CRH-like (135, 137), que se 
libera en respuesta a estímulos fisiológicos como hemorragia, estimulación del 
nervio esplácnico, vasopresina, neurotensina, neuropéptidos K, IL-β, etc (132, 138).  
También existen receptores de CRH en la glándula suprarrenal de primates, 
que están localizados exclusivamente en la medula, no en la corteza. Estos receptores 
están acoplados a la adenilato ciclasa y estimulan la secreción de catecolaminas y 
met-encefalinas (139-141). 
 
 ACTH intraadrenal 
 
La hipótesis de que la producción local (intraadrenal) de ACTH puede mediar 
la respuesta de CRH en la esteroidogénesis suprarrenal independientemente de la 
ACTH pituitaria es porque “in vitro” el efecto secretagogo de CRH es bloqueado por 
CIP (cortocotropin inhibiting peptide), un inhibidor de ACTH (142-144). 
Estudios de radioinmunoensayo (RIA) han demostrado la presencia de ACTH 
en la médula suprarrenal y su contenido de hasta 50 pmol/g en humanos (107, 137, 
144, 145).  
Se ha postulado también la presencia de ACTH intraadrenal porque si se 
estimula el nervio esplácnico a ratas hipofisectomizadas, se libera ACTH desde la 
médula al afluente venoso (107, 135). Además, pacientes con déficit de ACTH que 
reciben terapia con ACTH, la administración posterior de CRH produce un aumento 
significativo del cortisol plasmático precedido por un aumento en plasma de ACTH, 
como si CRH pudiera estimular la liberación de cortisol independientemente de la 
ACTH pituitaria (146). 
Todos estos datos sugieren que la médula adrenal produce ACTH 
extrapituitaria y ésta puede ser estimulada por CRH (98). La regulación del sistema 
CRH/ACTH adrenal se realiza por mecanismos de feedback a través de los productos 
finales de los glucocorticoides y ACTH. Algunos neuropéptidos como PACAP y 
neuromedina pueden estimular la secreción de esteroides de la corteza suprarrenal 
activando el sistema CRH/ACTH intraadrenal (147-149). 
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C. Sistema renina-angiotensina intraadrenal 
 
Existe un sistema renina-angiotensina en la corteza suprarrenal, sobre todo en 
la zona glomerulosa. Este sistema produce angiotensina II. Actúa de forma 
paracrina/autocrina regulando la formación de aldosterona y la secreción de la misma 
por la zona glomerulosa, y responde a las demandas fisiológicas de la circulación 
(98). 
Se han identificado en el tejido suprarrenal genes transcriptores de prorenina, 
angiotensinógeno y enzima convertidora de angiotensina, así como proteínas para las 
que codifican, tanto en su forma activa (renina, angiotensina II), como en su forma 
inactiva.  
Esta regulación intra-adrenal de la aldosterona puede tener una importante 
implicación clínica durante el estrés, ya que la activación del sistema renina-
angiotensina puede depender no sólo del volumen circulante y la presión arterial, 
sino de la activación simpática (150). 
 
D. Citoquinas 
 
Las citoquinas producidas por las células inmunes que regularmente infiltran 
la glándula adrenal o las propias células adrenales pueden influenciar directamente 
en la función adrenocortical (151).  
IL-1, IL-2 e IL-6 estimulan la esteroidogénesis. TNF-α, interferón γ ejercen 
una función reguladora del crecimiento de la glándula adrenal. El sistema inmune y 
el sistema endocrino tienen un papel crucial en la adaptación a cambios de 
homeostasis, tanto durante el estrés como en la enfermedad.  
Tabla 4. Efecto de citoquinas en las células adrenales. Adaptado de ref. (98) 
Citoquinas Efecto 
IL-1 
↑ Cortisol 
↑Adrenalina 
↓Angiotensina II 
IL-2 ↑ Cortisol 
IL-6 
↑ Cortisol 
↑Aldosterona 
TNFα 
↑Cortisol 
↓Angiotensina II 
IFNα ↑Cortisol 
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E. Factores de crecimiento 
 
El desarrollo, la diferenciación y el mantenimiento de la glándula adrenal 
parece estar mediada, además de por ACTH y angiotensina II, por la producción 
local de factores de crecimiento como IGFs, TGFβ (transforming growth factor) y 
βFGF (fibroblastic growth factor).  
Estos péptidos ejercen una gran variedad de acciones, tanto estimuladoras 
como inhibidoras del crecimiento, de la diferenciación y controlan las diferentes 
funciones de la glándula. Además pueden regular las funciones de otros factores 
sistémicos, como ACTH, y contribuir en la secreción de hormonas esteroideas (98, 
152). 
 
F. Inervación adrenal 
 
Los neurotransmisores procedentes de la innervación adrenal tienen gran 
variedad de acciones, desde efectos directos en el crecimiento y esteroidogénesis, a 
la modulación de las acciones de otros estímulos hormonales en la corteza adrenal. 
La inervación adrenocortical tiene un papel importante el la regulación fina de la 
corteza. 
El neuropéptido mas estudiado ha sido VIP. Existe un sistema neural VIP-
érgico intrínseco adrenal, cuyos cuerpos celulares están localizados en la médula y 
las fibras varicosas en la zona glomerulosa. Estos hallazgos se han confirmado con la 
existencia de otros sistemas nerviosos peptidérgicos intrínsecos, como sustancia P y 
neuropéptido Y (153). 
La estimulación del nervio esplácnico produce la liberación de varios 
neuropéptidos al afluente venoso, sin embargo no está claro hasta dónde el nervio 
esplácnico puede regular la innervación cortical en comparación con la médula. Los 
neurotransmisores que se encuentran en las fibras nerviosas de la corteza son los 
mismos que se encuentran en las células cromafines de la médula. Es difícil 
distinguir entre los nervios de la corteza intrínsecos y extrínsecos, y por ello, es 
difícil saber cuánto influye la nervio esplácnico en la inervación de la corteza. 
Sin embargo, lo que se sabe es que el nervio esplácnico regula la sensibilidad 
de la corteza a la estimulación de ACTH, ya que seccionando el nervio esplácnico, 
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disminuye la respuesta a ACTH, siendo necesario la integridad de este sistema para 
mantener la variación diurna en la esteroidogénesis (154, 155). 
 
G. Sistema vascular 
 
La regulación del flujo adrenal es compleja y probablemente involucre 
mediadores locales y humorales. Existe una estrecha relación entre los eventos 
vasculares y la secreción esteroidea, que puede estar mediado por el endotelio 
vascular de forma paracrina.  
 Los efectos de los productos del endotelio vascular en la producción de 
esteroides son diferentes de unas sustancias a otras. Así, la endotelina-1 estimula la 
secreción de glucocorticoides (156), aumenta la secreción de aldosterona estimulada 
por ACTH y la de angiotensina II (37, 157). La adrenomedulina, que se produce 
tanto en la zona glomerulosa como en las células cromafines, aumenta la secreción 
de aldosterona y disminuye la de angiotensina (158). El oxido nítrico también tiene 
efectos en la secreción esteroidea. La secreción basal de esteroides es menor en 
ausencia de NO sintetasa que en presencia de ella (159)  
 
Tabla 5. Efecto de los productos endoteliales en la esteroidogénesis. Adaptado de ref. (98) 
Sustancia Efecto en la esteroidogénesis 
Endotelina 
↑Aldosterona y cortisol (células 
adrenales) 
↑Aldosterona, no efecto sobre el cortisol 
(glandula adrenal in Vitro) 
↑Aldosterona estimulada por ACTH, no 
efecto en la secreción basal de 
aldosterona ni cortisol (in vivo) 
Adrenomedulina 
↓ Aldosterona estimulada por AGT II 
(células adrenales) 
↑Aldosterona (glandula adrenal in Vitro) 
 
 
3.2. BASES MORFOLÓGICAS Y FUNCIONALES QUE PERMITEN 
INTERACCIONES PARACRINAS CORTICOMEDULARES  
 
Tanto el íntimo contacto entre las células de la corteza y la médula, como la 
peculiar inervación y vascularización de la glándula hacen posible esta interrelación.  
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La sangre fluye centrípetamente desde la zona glomerulosa, pasando por la 
zona fascicular y reticular hacia la médula, donde drenan a las venas medulares. De 
esta manera, puede llegar a la médula suficiente cantidad de corticosteroides, 
necesarios para la síntesis de adrenalina. 
 
3.2.1. Relación entre las células medulares y las células de la corteza 
 
Estudios de microscopía electrónica han puesto de manifiesto el íntimo 
contacto entre las células de la corteza y la médula.  
En 1968 se observó por primera vez la presencia de células medulares en la 
zona glomerulosa de la glándula suprarrenal de ratas (160-162). Actualmente se sabe 
que las células cromafines pueden encontrarse en todas las zonas de la corteza 
suprarrenal adulta, formando irradiaciones desde la médula hasta la corteza, incluso 
extendiéndose hasta la región subcapsular. Pueden estar como células aisladas, o 
agruparse formando islotes de grupos de células cromafines. Frecuentemente se 
agrupan alrededor de grandes vasos medulares. Es decir,  las células corticales están 
invadidas por estroma de la médula, de forma que estas últimas están en contacto 
directo con las células cromafines (163-166). 
Las células corticales también se localizan en la médula. Pueden formar 
islotes pequeños y grandes, rodeados de tejido cromafín o manteniendo algo de 
contacto con el resto de la corteza. Frecuentemente se agrupan alrededor de grandes 
vasos en la médula adrenal.  
Las células corticales y medulares no están separadas por tejido conectivo o 
intersticio. El borde que une la zona reticular con la zona medular es muy irregular y 
no se ha observado la presencia de una cápsula, estructuras vasculares o tejido 
fibroso que separe la médula de la corteza. 
Este estrecho contacto entre los dos tipos celulares permite un extenso 
contacto para interacciones paracrinas intraadrenales entre las células corticales y las 
células cromafines (165). 
 
3.2.2. Uniones GAP en la corteza y médula adrenal 
 
Existen uniones GAP en todas las células de la corteza y médula permitiendo 
el paso del citoplasma de una célula al citoplasma de otra célula tanto de corrientes 
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eléctricas, como iones y moléculas hidrosolubles de hasta 1000 dalton (167). Estas 
uniones GAP están implicadas en la zonificación de la corteza adrenal (86). 
Cada unión GAP está formada por dos hemicanales o conexones, cada uno 
aportado por una de las dos células de contacto. Cada hemicanal está compuesto por 
seis subunidades proteicas denominadas conexinas. Las conexinas se sintetizan en el 
reticulo endoplásmico, forman un hemicanal hexamérico, y posteriormente son 
transportadas a la superficie celular (168). Las conexinas son codificadas por una 
familia de genes compuesta por al menos 20 genes diferentes en el humano y se 
denominan con el prefijo Cx seguido de un número que indica el peso molecular 
teórico aproximado. 
Las conexinas predominantes en la corteza adrenal son las conexinas 43 
(Cx43). Su distribución no es uniforme, hallándose más en la zona fasciculada y 
reticular, y menos en la glomerular (86). La ACTH estimula la formación de uniones 
GAP y la apertura de las mismas (169, 170). 
En la embriogénesis, células procedentes de la cresta neural migran al interior 
de la glándula dando lugar a las células cromafines. Estas células procedentes de la 
cresta neural contienen gran cantidad de Cx43, pero una vez que han formado la 
médula, expresan sobre todo Cx36, y menos cantidad de Cx43 (171, 172). Esto hace 
posible que la migración de las células neurales esté influenciada por las células 
corticales. De hecho, probablemente, esta interacción condiciona la cantidad y 
localización de las células de la cresta neural en la médula adrenal del adulto (97, 
173). 
Ratas sometidas a un estímulo estresante aumentan la expresión de Cx36 y 
Cx43 en las células cromafines. Estas comunicaciones célula-célula podrían ser 
reguladas por factores liberados de la corteza, así como por  ACTH, ya que aumentan 
la cantidad de las Cx 43 (174). 
 
3.2.3. Inervación de la corteza suprarrenal por neuronas de la médula 
 
La corteza adrenal está ricamente inervada, especialmente la zona 
glomerulosa. La inervación aferente de la corteza deriva de dos fuentes diferentes. La 
primera fuente procede de fibras nerviosas con el cuerpo neuronal en la médula. 
Originariamente, las células de la cresta neural terminan en la glándula suprarrenal, 
siendo la corteza el objetivo de los nervios postganglionares. La segunda fuente es 
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extraadrenal: los cuerpos celulares están fuera de la glándula y entran a ella junto con 
los vasos sanguíneos o junto con el nervio esplácnico.  
La corteza suprarrenal está ricamente inervada, especialmente la zona 
glomerular. Se ha observado que hasta un 20% de las terminaciones nerviosas de las 
fibras nerviosas en la zona glomerulosa están libres, es decir, que pueden sinaptar 
directamente con las células productoras de esteroides, liberando gran número de 
catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) y otros péptidos a la corteza (175-177). 
Esto sugiere que existen conexiones no sinápticas que regulan la 
esteroidogénesis de forma paracrina entre las fibras nerviosas y las células corticales. 
 
3.2.4. Vascularización de la glándula suprarrenal 
 
La glándula suprarrenal recibe irrigación de pequeñas arteriolas que proceden 
de la aorta, de la arteria renal y la arteria frénica inferior. Las arteriolas forman un 
plexo subcapsular, desde donde se distribuyen 2 tipos de vasos: los vasos de paredes 
finas sinusoidales que irrigan la corteza y las arterias medulares que llevan sangre 
directamente a la médula adrenal.  
La cantidad de sangre que fluye a las glándulas suprarrenales está controlada 
por diferentes mecanismos hormonales y neurales. Por ejemplo, la estimulación del 
nervio esplácnico produce un aumento en el flujo suprarrenal, mediante la liberación 
de neuropéptidos (178, 179). Algunos de estos neuropéptidos tienen efectos sobre la 
vascularización de la glándula suprarrenal, como VIP y met-encefalinas, que 
producen vasodilatación, mientras que otras, como el neuropéptido Y causan 
vasoconstricción. Otros neuropéptidos no tienen ningún efecto, como la sustancia P, 
neurotensina y leu-encefalina (180, 181). ACTH produce un aumento del flujo 
suprarrenal (182, 183), a través de los mastocitos, que se encuentran en la capsula 
adrenal, sobre todo donde penetra la arteria suprarrenal. Los mastocitos contienen 
histamina y 5-HT, que son potentes componentes vasoactivos (184, 185). 
Otros productos del endotelio vascular, como el oxido nítrico, la endotelina-1 
y la adrenomedulina, también están implicadas en la regulación local del flujo 
suprarrenal. La disminución del oxido nítrico produce una disminución del flujo 
tanto en la corteza como en la médula. La presencia o ausencia de oxido nítrico es 
independiente de ACTH. La endotelina también regula el tono vascular, ejerciendo 
un efecto vasoconstrictor, mientras que la adrenomedulina produce vasodilatación 
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(159). La interacción entre todos estos agentes, producirá un control integrado del 
flujo a la glándula suprarrenal.  
 
 3.3. IMPLICACIONES CLÍNICAS 
 
 Los glucocorticoides están regulados principalmente por la ACTH pituitaria. 
Sin embargo, pacientes que reciben elevadas dosis de dexametasona no presentan 
elevación de glucocorticoides plasmáticos en respuesta al estrés de una cirugía, 
aunque los niveles de ACTH y CRH prequirúrgicos sean indetectables (186). Esta 
elevación fisiológica de cortisol puede elevarse directamente a través de la 
estimulación de la corteza adrenal. Las concentraciones de TNF y IL-6 están 
elevadas durante la cirugía y permanecen elevadas durante 48-72h, el tiempo en que 
también está elevado el cortisol. 
 Pacientes con sepsis bacteriana y enfermedades crónicas con elevación 
persistente de los niveles de cortisol presentan una disminución de ACTH. 
Citoquinas como IL-6 pueden ser importantes como potentes activadores del eje 
HHA y puede exceder la potencia de acción de CRH (187). El efecto pituitario de IL-
6 parece ser agudo, mientras que el efecto sobre la corteza es de larga duración, ya 
que del 10 al 20% de los pacientes críticamente enfermos, desarrollan insuficiencia 
adrenocortical (188, 189).  
 Pacientes depresivos presentan una hipersecreción de cortisol, siendo la 
respuesta de ACTH a CRH normal. Factores estresantes pueden actuar directamente 
en la glándula adrenal, contribuyendo a la estimulación en la secreción de cortisol. 
Además, diferentes neuropéptidos y neurotransmisores secretados por la médula 
adrenal tienen un importante papel en el desarrollo de enfermedades psiquiátricas 
(190) 
 La activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) depende, 
no solamente del volumen y presión sanguínea, sino de la liberación de renina y 
aldosterona por otras vías. El sistema RAA puede activarse vía simpática (116). La 
regulación neural e intraadrenal de la producción de aldosterona tiene importantes 
implicaciones clínicas. Las diferencias en la respuesta adrenal a la angiotensina II 
con el balance de sodio puede estar regulado por una disminución en la inhibición 
dopaminérgica (191). 
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 En casos de hiperaldosteronismo idiopático e HTA esencial, existe un 
aumento de la sensibilidad adrenocortical a la angiotensina con niveles bajos 
circulantes de angiotensina (192). Esto puede estar producido por una disminución 
de la actividad dopaminérgica, que podría dar lugar a un aumento en la secreción de 
aldosterona en respuesta a niveles bajos de aldosterona.   
 La arginina, otros productos secretados por la médula adrenal, factores 
endoteliales y humorales regulan la secreción de aldosterona en la glándula adrenal.  
 La regulación intraadrenal de los andrógenos tiene varias implicaciones 
clínicas. Existe una discrepancia entre los niveles de ACTH en plasma y la secreción 
de andrógenos durante la adrenarquia. La regulación de la producción de andrógenos 
por el sistema simpato-adrenal puede ser particularmente importante en este 
momento. La IL-6 puede ser un factor local que estimule la producción de C19 
esteroides. El receptor de IL-6 se expresa en la zona reticular, estimulando la 
producción de DHEA (193). Las citoquinas producidas en la zona reticular pueden 
participar en la expresión de MHC de clase II, relacionado con la diferenciación y 
apoptosis celular de la corteza (194). 
 
3.4. INTERACCIÓN INTRAADRENAL DURANTE EL ESTRÉS 
 
 La respuesta fisiológica al estrés da lugar a una serie de cambios a corto y 
largo plazo en el sistema cardiovascular, metabólico, inmunitario, endocrino y 
somatosensorial, que permiten que el organismo se adapte a una serie de estímulos 
tanto físicos como fisiológicos (195).   
La respuesta inmediata al estrés se encuentra mediada por el hipotálamo y el 
sistema nervioso autónomo produciéndose aumento de la frecuencia y de la fuerza de 
contracción cardíacas, aumento del flujo sanguíneo en el músculo esquelético, 
contracción esplácnica, aumento del número de eritrocitos circulantes y aumento de 
la frecuencia respiratoria y dilatación bronquial. Todos estos cambios aseguran la 
perfusión sanguínea a los órganos vitales como corazón y cerebro, así como al 
pulmón y músculo esquelético. Si el estímulo persiste, se ponen en marcha otros 
sistemas de respuesta a más largo plazo, entre los que destaca el aumento de la 
secreción de cortisol por la corteza adrenal. Los glucocorticoides refuerzan las 
acciones del sistema nervioso simpático sobre el sistema circulatorio y contribuyen a 
mantener los niveles de glucemia necesarios.   
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La respuesta endocrina al estrés es la activación del eje hipotálamo-hipofiso-
adrenal y el sistema simpático medular, que producen un aumento de la secreción de 
hormonas suprarrenales, particularmente glucocorticoides en la corteza y adrenalina 
de la médula suprarrenal (77, 196). La respuesta al estrés de la médula y de la corteza 
está sincronizada, aun siendo dos sistemas embriológicamente diferentes y regulados 
por diferentes mecanismos. 
La respuesta de la glándula suprarrenal al estrés se ha estudiado en diferentes 
modelos de animales. El estrés induce tanto la liberación de catecolaminas por 
estimulación del nervio esplácnico, como la expresión de RNAm de PNMT. Sin 
embargo, no se requiere la integridad del nervio esplácnico para aumentar la 
expresión de RNAm de PNMT. Esto demuestra la gran importancia de las 
interacciones intra-adrenales (58, 197, 198). La expresión de PNMT durante el estrés 
depende de las altas concentraciones de glucocorticoides de la glándula suprarrenal 
(78). De hecho, ratones inconscientes que no producen CRH y en los que la síntesis 
de glucocorticoides es muy baja, no expresan RNAm PNMT (59, 199). 
La inervación esplácnica, además de estimular la médula adrenal, también 
influye en la corteza suprarrenal activando la liberación de corticosteroides mediante 
dos mecanismos: estimulación directa esplácnica y a través de la liberación de 
catecolaminas y otros neuropéptidos por la médula adrenal (110, 200, 201). Este 
efecto directo en el control de la esteroidogénesis, ACTH independiente, por la 
inervación adrenomedular puede ser un importante mecanismo en la sincronización 
de la respuesta de estos dos sistemas endocrinos (36). De hecho, alteraciones en la 
biosíntesis de catecolaminas producen cambios estructurales y funcionales no sólo en 
la médula, sino también en la corteza, dando lugar a células con un mayor número de 
liposomas, mitocondrias tubulares, disminución en la producción de esteroides y 
disfunción en la respuesta al estrés (79).  
La divergencia de ACTH y la respuesta de la corteza suprarrenal puede 
ponerse de manifiesto también ante la exposición a un estrés de forma crónica. 
Cuando el estrés es intermitente y prolongado se produce una hiperplasia de la región 
externa de la zona fasciculada, una hipertrofia de la zona interna de la zona 
fasciculada y de la médula, y una disminución en el tamaño de las células de la zona 
glomerulosa, con la finalidad de mejorar la sensibilidad a ACTH (45, 202).  
En conclusión, la regulación de la función medular y especialmente de PNMT 
por los glucocorticoides de la corteza está bien establecida. Así mismo, la liberación 
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de cortisol no sólo depende de la activación del eje hipotálamo-hipofiso-adrenal, sino 
de la inervación del nervio esplácnico y de la liberación de catecolaminas y 
neuropéptidos desde la médula suprarrenal. Esta interacción bidireccional es 
fundamental para una respuesta sincronizada ante una situación de estrés.  
 
 4.-EVOLUCIÓN DE LA GLÁNDULA 
SUPRARRENAL 
 
El primordio de la glándula suprarrenal fetal puede reconocerse a las 3-4 
semanas de gestación fusto por encima del mesonefros en desarrollo. A las 5-6 
semanas, se desarrolla la cresta gonadal para formar las células esteroidogénicas de 
las gónadas y la corteza suprarrenal: las suprarrenales migran a peritoneo, y las 
gonadales lo hacen en dirección caudal. En las semanas 6-8 de gestación, la glándula 
aumenta de tamaño rápidamente, las células de la parte más interna de la corteza se 
diferencian para formar la zona fetal y el borde externo permanece como zona 
definitiva, estableciéndose así tres zonas: la subcapsular o definitiva, una de 
transición, y otra zona, la más grande, denominada zona fetal o zona X. Esta última 
zona secreta fundamentalmente andrógenos, que servirán como precursores para la 
biosíntesis de los estrógenos placentarios durante el embarazo. La médula se forma 
por la migración, hacia la 7º semana, de células procedentes de la cresta neural, y por 
tanto neuroectodérmicas, simpáticas, que se diferencian en feocromoblastos en las 
glándulas suprarrenales. Mas tarde, hacia la 20º semana, estas células se organizan en 
grupos en el centro de la glándula.  
Las suprarrenales del recién nacido a término son muy grandes, ya que pesan 
7-9 gr, y suponen el 0.5% del peso corporal, mientras que en el adulto suponen 
0.005%.  
Al nacer, la corteza fetal más interna supone el 80% de la glándula y la parte 
externa de la corteza, la verdadera, el 20%. En el momento del nacimiento, la corteza 
empieza a involucionar, y sufre una reducción del 50% al mes de edad, y del 75% al 
año de vida. Por el contrario, la médula es relativamente pequeña en el nacimiento y 
aumenta de tamaño de forma proporcional durante los primeros 6 meses de vida 
postnatal. Al año, las glándulas suprarrenales pesan cada una menos de 1 gr.  El 
crecimiento suprarrenal desde entonces produce unas glándulas adultas que alcanzan 
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un peso conjunto de 8gr. La zona glomerulosa y fascicular no se desarrollan 
definitivamente hasta los 3 años de edad, y la reticular hasta después de la 
adrenarquia, los 8 años, aproximadamente, debido a la involución de la zona fetal. A 
partir de la edad de 5-7 años (inicio de la adrenarquia), el peso aumenta 
progresivamente hasta alcanzarse la talla adulta al final de la pubertad.  
El crecimiento suprarrenal precoz parece ser independiente de la ACTH, pero 
al menos desde la mitad hasta el final de la gestación, la ACTH es esencial para el 
crecimiento y la maduración suprarrenales.  
La diferenciación de los tipos celulares que constituyen las distintas capas de 
la corteza es el resultado de factores locales, lo que explicaría la proliferación 
ocasional de restos ectópicos de células corticales tras una adrenalectomía total, o la 
existencia de glándulas suprarrenales accesorias.  
La irrigación de las suprarrenales depende de varias arterias que proceden de 
la aorta, la frénica inferior y las renales. Penetran en la parte externa de la corteza, 
desde donde la sangre fluye hacia la médula, con un flujo de 0.5 mL/min. El drenaje 
de la sangre venosa se lleva a cabo por una única vena que sale de la médula. La 
vena suprarrenal derecha desemboca en la vena cava y la izquierda en la vena renal. 
Por tanto, la sangre periférica entra en la suprarrenal atravesando la corteza, y 
llevando sus productos de secreción a la médula. Estos productos secretados influyen 
en la biosíntesis de catecolaminas de la médula. Existe así, una unidad anatómica y 
funcional, encaminada a proporcionar una respuesta funcional integrada.  
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II.-HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGÉNITA 
  
1. INTRODUCCIÓN 
 
La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) define un grupo de enfermedades 
congénitas en las que se produce un error en la esteroidogénesis suprarrenal. La 
síntesis de glucocorticoides, mineralcorticoides y andrógenos puede verse afectada 
de forma global o parcial, dando lugar a un grupo heterogéneo de cuadros clínicos, 
que pueden manifestarse en el periodo neonatal, durante la infancia, la adolescencia 
o en la edad adulta. Las alteraciones en la acción enzimática darán lugar a una 
disminución en la síntesis de las hormonas situadas por debajo del bloqueo y un 
aumento de los productos previos a dicho bloqueo. El bloqueo enzimático afecta 
siempre en mayor o menor grado a la síntesis de cortisol, condicionando un aumento 
compensador de adrenocorticotropina (ACTH), que al actuar ya tempranamente 
durante el desarrollo embrionario y fetal implica una hipertrofia de la glándula 
suprarrenal. 
Se conocen distintas formas de HSC: el 90-95% de los casos se debe a un 
déficit de la enzima 21-hidroxilasa (21-OH), producida por una alteración del gen 
CYP21A2 que la codifica. Otras causas son: deficiencia de la 11 β-hidroxilasa, 3β-
hidroxiesteroide deshidrogenasa, déficit de P450c17 (17α-hidroxilasa, aislada o 
combinada con la deficiencia de 17,20 liasa), de StAR (hiperplasia lipoidea), 
colesterol desmolasa y de la P450 oxidorreductasa (203-205), menos frecuentes.  
 
2.-PREVALENCIA 
 
La incidencia de la HSC debida a un déficit de 21-OH es variable según las 
poblaciones estudiadas y la recogida de datos, extraídos o no de los programas de 
detección precoz, ya que los niños varones con HSC pueden pasar desapercibidos en 
la primera exploración y posteriormente, cuando se instaura el cuadro de pérdida 
salina, fallecer súbitamente sin que se realice el diagnóstico.  
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Es la metabolopatía hereditaria más frecuente, con una incidencia general 
para las formas clásicas de 1/15.000 (206, 207). La prevalencia en poblaciones donde 
se realiza screening neonatal es muy variable, desde 1/23.000 en Nueva Zelanda 
(208) hasta 1/280 en Yupik, Alaska (209). En Europa la incidencia general oscila 
entre 1/10.000 y 1/23.000 (210-212)  
La frecuencia para las formas no clásicas de 21-hidroxilasa es mucho más 
frecuente que las formas clásicas (213, 214), siendo especialmente frecuente en los 
judios Ashkanazis (1/27), hispánicos (1/53), yugoslavos (1/63), italianos (1/333) y 
1/100-1/1000 en la población general caucasiana, ascendiendo al 2% en mujeres con 
signos de hiperandrogenismo (213, 215-217). Datos de nuestra población, estimados 
a partir de la prevalencia de la mutación más frecuente de las formas tardías, 
Val281Leu, en muestras de cribado neonatal, indican una frecuencia de 1/225 (218). 
La frecuencia de portadores de mutaciones severas es de 1/50 a 1/60 y de las 
formas tardías 1/5 en la población caucasiana y también en nuestra población. En la 
Comunidad Autónoma de Madrid, el programa de detección precoz se inició con un 
estudio piloto en 1987, estableciéndose como práctica habitual en noviembre de 
1990. La incidencia observada es de 1/9.485 recién nacidos (219) 
 
3.-FORMAS CLINICAS 
 
Existen 3 formas clínicas de presentación: 
 
3. 1.-FORMA CLÁSICA: 
 
3.1.1. CON PÉRDIDA SALINA: 
 
Es la forma más grave de la enfermedad. El 75% de los casos de la forma 
clásica pueden presentar pérdida salina, como consecuencia de la deficiencia en la 
síntesis de mineralcorticoides (220). El déficit de aldosterona produce una pérdida 
renal de sodio, retención de potasio, natriuresis elevada y depleción de la volemia. 
Generalmente debuta entre los 5 y 10 días de vida, siendo más intenso cuanto más 
tardío sea el diagnóstico. Clínicamente se caracteriza por un cuadro progresivo de 
anorexia, ausencia de ganancia ponderal, decaimiento, poliuria y vómitos. Si no se 
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reconoce el cuadro, y no se pone el tratamiento adecuado precozmente, puede 
evolucionar en poco tiempo a un cuadro severo de deshidratación hipotónica y shock 
hipovolémico de consecuencias letales. Analíticamente se caracterizada por acidosis 
metabólica hiponatrémica e hiperpotasémica, disminución de aldosterona, elevada 
actividad de renina plasmática (ARP) con cociente ARP/aldosterona elevado. La 
placenta, la función renal y suprarrenal materna permiten mantener al feto afecto de 
HSC en una situación de homeostasis electrolítica, por ello el cuadro de pérdida 
salina no se desarrolla hasta después del nacimiento(221).  
Los pacientes tienen un déficit severo de cortisol asociado que agrava y 
potencia el déficit de mineralcorticoides. Ello se debe a que los glucocorticoides 
aumentan la contractilidad muscular esquelética, mejoran la contractilidad cardiaca, 
el gasto cardiaco y la sensibilidad a la acción de las catecolaminas. En ausencia de 
glucocorticoides estos efectos no se producen, disminuye el gasto cardiaco, el 
filtrado glomerular y la capacidad para excretar agua libre.  
El exceso de secreción suprarrenal de andrógenos no afecta a la 
diferenciación de los genitales externos en el varón. Sin embargo, el 
hiperandrogenismo en las niñas produce una virilización de los genitales externos. 
En las mujeres afectas, cuando la suprarrenal fetal comienza a producir andrógenos 
en cantidades elevadas, el seno urogenital se encuentra en proceso de septación y los 
niveles de andrógenos pueden impedir la formación de vagina y uretra como 
estructuras separadas e independientes. Posteriormente, los andrógenos actuarán 
sobre sus receptores induciendo hipertrofia de clítoris, fusión de los labios mayores y 
migración rostral del orificio uretral-vaginal. Se produce una progresiva y variable 
virilización de los genitales externos que lleva a la aparición de genitales ambigüos. 
El máximo grado de virilización dará lugar a un fenotipo masculino con hipertrofia 
reniforme del clítoris, hipospadias perineal y labios mayores escrotalizados con 
ausencia de testes. Estas niñas muy virilizadas pueden ser erróneamente identificadas 
como varones con critorquidia. Las estructuras derivadas del conducto de Wolff 
requieren concentraciones locales mucho más altas de testosterona que los genitales 
externos para lograr su diferenciación completa. Las estructuras müllerianas, al no 
ser órganos diana para la actuación androgénica, se desarrollan con normalidad, por 
lo que el desarrollo del útero, trompas, y los 2/3 internos de la vagina son normales 
en la niña. En el varón, podemos encontrar desde una simple hiperpigmentación 
melánica no racial hasta macrogenitosomía (222).  
 48 
El grado de gravedad de la virilización no guarda relación con el grado de 
severidad de pérdida salina.  
 
3.1.2. SIN PÉRDIDA SALINA/VIRIZANTE SIMPLE 
 
Esta forma clínica se presenta en el 25% de los casos de déficit clásico de 21-
hidroxilasa, y se caracteriza por un déficit en la síntesis de cortisol y un exceso en la 
producción de andrógenos suprarrenales desde la época fetal. A diferencia de la 
forma con pérdida salina, la síntesis de aldosterona no está tan gravemente alterada, 
por lo que se mantiene la homeostasis del sodio a pesar de que los niveles de renina 
pueden estar elevados. Estos pacientes son aquellos con una virilización severa pero 
sin signos clínicos de pérdida salina. Las niñas son identificadas precozmente por la 
virilización de los genitales externos, pero los niños y las niñas con una virilización 
más leve de los genitales externos suelen diagnosticarse más tardíamente, en la 
infancia, cuando se ponen de manifiesto los signos de hiperandrogenismo. Las niñas 
tienen genitales externos con un grado variable de virilización.  
En la etapa posnatal, el exceso de andrógenos continua virilizando los 
genitales y determina la aparición de una pseudopubertad precoz. Los signos de 
hiperandrogenismo incluyen pubarquia, axilarquia, aumento del olor corporal, acné 
severo crecimiento exagerado del pene e hipertrofia de clítoris. En ocasiones puede 
añadirse un cuadro de pubertad precoz central asociado por privación androgénica 
hipotálamo-hipofisaria, que hace que se active el eje hipotálamo-hipofiso-gonadal.  
Un mal control de la enfermedad puede dar lugar en las niñas a acné, 
hirsutismo y disfunción ovárica. La mayoría de las mujeres con HSC tienen la 
menarquia a una edad normal, aunque  presentan en la edad adulta oligomenorrea y 
una disminución de la fertilidad. Los factores que pueden contribuir a una baja 
fertilidad son factores hormonales, como un inadecuado control del 
hiperandrogenismo, que induce ciclos anovulatorios, alteración del eje hipotálamo-
hipofiso-ovárico, ovario poliquístico, excesiva producción ovárica de andrógenos y 
activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona y factores anatómicos, como 
un introito inadecuado o alteraciones referidas al tratamiento quirúrgico (223, 224).  
Adolescentes y adultos varones con HSC clásica pueden tener una pubertad 
normal, con función testicular normal, espermatogénesis normal y fertilidad. Sin 
embargo, hasta el 30% de los pacientes adultos muestran infertilidad (225). Pacientes 
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deficientemente tratados presentan nódulos testiculares, que destruyen 
progresivamente los túbulos testiculares y las células de Leydig, con bajas 
concentraciones de testosterona, y aumento de las gonadotrofinas. Estos nódulos 
aumentan en los periodos de elevación de ACTH y disminuyen con el tratamiento 
glucocorticoideo (226, 227). El aumento prolongado de andrógenos suprarrenales, 
que son aromatizados periféricamente a estrógenos, pueden producir la supresión de  
la secreción de gonadotrofinas alterando el crecimiento y funcionamiento testicular, 
produciendo atrofia testicular y azoospermia (225, 228-231).  
En ambos sexos, el exceso de andrógenos sin tratamiento progresaría a 
pubarquia precoz, pubertad heterosexual en la niña, aceleración de la maduración 
ósea y del crecimiento lineal, cierre precoz de las epífisis y talla baja en el adulto 
(225, 232-235). 
Existe una variación interindividual importante en los síntomas de 
hiperandrogenización pre y posnatal, que se podría explicar por las diferencias en los 
niveles absolutos de precursores androgénicos o una variable conversión de los 
precursores en andrógenos más potentes. Las variaciones en la expresión o en la 
actividad del receptor androgénico pueden contribuir a explicar la variabilidad en el 
genotipo. Se ha demostrado una correlación inversa entre el hirsutismo y un menor 
número de secuencias repetitivas CAG en el exón 1 del gen del receptor androgénico 
(224, 236). 
  
3.2. FORMA NO CLÁSICA/TARDÍA: 
 
Es una deficiencia enzimática parcial, con actividad de 21-hidroxilasa 
suficiente para la síntesis de mineralocorticoides y cortisol, que se acompaña de una 
superproducción de andrógenos de aparición tardía. 
Las niñas al nacimiento presentan genitales femeninos normales. 
Clínicamente se manifiesta por un cuadro invariable de hiperandrogenismo que 
puede hacerse evidente durante la infancia, adolescencia o incluso comenzar en la 
edad adulta. Habitualmente se produce en la segunda infancia o en edades peri o 
postpuberales. Generalmente estos síntomas de hiperandrogenismo son poco 
marcados y coincidentes con el inicio de la adrenarquia, ya que en la adrenalrquia 
aumenta la actividad de 17α-hidroxilasa y disminuye la 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa, lo que favorece la producción suprarrenal de andrógenos (237, 238).  
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Suele cursar con pubarquia prematura, aceleración de la edad ósea, talla baja 
adulta, hirsutismo, acné, irregularidades menstruales, alopecia en región temporal e 
infertilidad. Suelen asociar oligomenorrea y ovario poliquístico (237, 239). 
Los varones pueden presentar oligoozospermia y disminución de la fertilidad. 
Nunca existe síndrome de pérdida salina ni virilización prenatal. Suelen detectarse en 
el estudio de hiperandrogenismo, aunque sólo un pequeño porcentaje de éstos (5-
10%) presentan mutaciones de CYP21A2 en ambos alelos (240, 241). 
 
3.3. FORMA CRÍPTICA: 
 
Algunos pacientes, tanto varones como mujeres, pueden no manifestar 
síntomas de la enfermedad, aunque presenten alteraciones bioquímicas y genetico-
moleculares comparables a los que tienen síntomas. Generalmente se detectan al 
realizar estudios de familiares afectos o en programas de screening neonatal. El 
seguimiento longitudinal de estos casos a menudo muestra que los signos de 
hiperandrogenismo aparecen posteriormente (222). 
 
3.4. PORTADORES:  
 
Son aquellos pacientes con mutación en un solo alelo. Son detectados 
generalmente en el estudio de familiares afectos o por signos de hiperandrogenismo. 
(242-244). Las características fenotípicas de estos pacientes son indistinguibles de las 
formas tardías, así como la edad de aparición de los síntomas. Sin embargo, parece 
que la pubarquia prematura y la aceleración de la edad ósea están siempre presentes 
en los niños con formas tardías, mientras que otros signos de hiperandrogenismo 
como hirsutismo, acné, irregularidades menstruales… son más frecuentes en los 
portadores (245).  
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4.-DIAGNÓSTICO 
 
4.1. DIAGNÓSTICO BIOQUÍMICO 
 
El diagnostico de HSC por déficit de 21-OH se basa en la demostración de 
valores aumentados de 17-OHP, el esteroide previo al bloqueo enzimático.  
En el periodo neonatal los valores normales son <35 ng/ml en suero. En las 
formas clásicas, la 17-OHP se encuentra generalmente por encima de 20 ng/ml a las 
48 horas de vida, aunque generalmente alcanzan valores superiores a los 30-100 
ng/ml. En el prematuro, sobre todo si es menor de 30 semanas de edad gestacional, 
los valores de 17-OHP pueden elevarse hasta 18 veces los de un recién nacido a 
termino. Se debe a una disminución de la actividad de la 3βhidroxiesteroide-
deshidrogenasa y de 11-β deshidrogenasa que justifica la elevación de estos 
metabolitos con normalización espontánea en su evolución (246, 247). El diagnóstico 
no debe hacerse en sangre de cordón porque las tasas de 17-OHP están elevadas, 
generalmente entre 10 y 30 ng/ml y reflejan en más del 80% las concentraciones 
maternas. Durante el periodo neonatal no es necesario realizar el test de ACTH, ya 
que los valores de 17-OHP suelen estar francamente elevados y una 
hiperestimulación con ACTH podría producir mayor aumento de la 17-OHP y 
desencadenar una crisis de pérdida salina al competir en el túbulo renal con la 
aldosterona.  
En la forma no clásica, el bloqueo es menos severo y la acumulación de 17-
OHP puede ser muy variable. Los niveles basales de 17-OHP pueden no diferir de 
los valores normales, pero suelen estar elevados durante el pico diurno de producción 
de cortisol, por lo que los valores de la primera hora de la mañana suelen ser los más 
informativos. Excluyendo el periodo neonatal, se consideran normales valores 
basales inferiores a 2-3 ng/ml (248, 249). El test de estimulación con ACTH se 
recomienda realizarlo en el periodo prepuberal, ante la presencia de pubarquia 
prematura con aceleración del crecimiento y de la edad ósea con 17-OHP basal 
superior a 1 ng/ml y en la adolescencia o periodo pospuberal, ante una 17-OHP 
superior a 2 ng/ml en fase folicular aunque podría bajarse a 1,7 ng/ml para evitar 
falsos negativos de HSC (217). Se aconseja realizarlo también a los padres y 
familiares de cualquier paciente afecto de forma clásica o no clásica para detectar 
 52 
formas cripticas. Los valores normales tras estímulo con ACTH (250 mcg de 
Synacthen iv) son inferiores a 3 veces el valor basal normal (6-9 ng/ml), siendo 
positiva cuando es mayor de 10 ng/ml (250). Las cifras de 17-OHP no distinguen las 
formas clínicas.  
La crisis de pérdida salina requiere para su diagnóstico la determinación de 
iones (Na, K) equilibrio ácido-base en plasma, y natriuresis. En esta situación 
aparece hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis metabólica y aumento de la 
natriuresis con deshidratación. La aldosterona está disminuida y aumenta la actividad 
de la renina plasmática. La determinación de otras hormonas en sangres como la 
testosterona total y libre, DHEA-S, androstendiona, cortisol o ACTH, pueden 
utilizarse como indicadores bioquímicas de la idoneidad de tratamiento.  
 
4.2 DESPIESTAJE NEONATAL 
 
El programa de detección precoz neonatal de déficit de 21-OHP tiene los 
siguientes objetivos (222, 251): 
1. Anticiparse a la aparición de una crisis de pérdida salina grave y 
potencialmente mortal 
2. Evitar la incorrecta asignación de sexo en una niña con genitales 
externos virilizados 
3. Diagnosticar precozmente las formas virilizantes simples para evitar la 
hiperandrogenizaicón durante la infancia 
4. La detección precoz de las formas no clásicas no es el objetivo del 
screening pero en ocasiones pueden beneficiarse de este programa y un 
tratamiento precoz 
La detección temprana de HSC se basa en la medición de la 17-OHP capilar, 
obtenida del talón de todos los recién nacidos en el área de cobertura a las 48 horas 
de vida. Los valores de normalidad varían para cada laboratorio en función de la 
técnica utilizada para su determinación. En los casos que den positivos, deberá 
realizarse posteriormente una confirmación diagnóstica. Existe una elevación 
fisiológica de 17-OHP en las primeras 24 horas de vida que rápidamente desciende a 
valores normales. Los prematuros y neonatos con enfermedades concomitantes, 
tienden a presentar niveles más altos de 17-OHP (247), con lo que conviene repetir la 
determinación 10-15 días más tarde.  
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Se ha demostrado que el screening reduce la edad de diagnóstico en los niños 
con HSC y disminuye la mortalidad asociada, ya que los recién nacidos afectos de 
forma clásica con pérdida salina se detectan muy precozmente, antes de que 
presenten los síntomas (252-254). El número de muertes potencialmente evitables 
con el programa de screening es muy variable, entre el 0-11,3% según las series así 
como difícil de estimar comparando poblaciones son screening de las que no (255-
257). En cualquier caso, niños varones con el fenotipo pierde sal tienen más 
probabilidades de sufrir un retraso en el diagnostico. 
 
4.3. GENETICA MOLECULAR 
 
El gen que codifica para la esteroide 21-OH (CYP21A2 o P45021, antes 
denominado CYP21B) es una citocromo P450 que convierte 17-OHP en 11-
deoxicortisol y la progesterona en DOC. Se localiza en el complejo mayor de 
histocompatibilidad HLA clase III en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3), junto 
al pseudogen (CYP21A1P). Este último no codifica la enzima debido a la presencia 
de varias mutaciones. Los dos genes poseen 10 exones y presentan una elevada 
homología: un 98% en secuencias de exones y un 96% en secuencias de intrones 
(258). Los genes CYP21 se encuentran duplicados en tandem con los genes 
duplicados del factor 4 del complemento (C4A-CYP21A1P-C4B-CYP21A2) (Fig 6). 
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Fig 6. Esquema del cromosoma 6 en humanos, en el que se indica la localización del gen 
de la esteroide 21-OH en el locus HLA. 
 
El gen duplicado de CYP21A2 en humanos no es funcional (pseudogen 
CYP21A1P). La duplicación en tandem favorece la posibilidad de apareamientos 
asimétricos y la consecuente generación de mutaciones por deleción (híbridos 
seudogen/gen) y conversión génica. Estos fenómenos son el principal origen de las 
mutaciones que producen deficiencia de 21-hidroxilasa. Estas mutaciones consisten 
básicamente en deleciones de CYP21A2, conversiones génicas o microconversiones 
(mutaciones puntuales). 
El gen funcional CYP21A2 tiene un tamaño de 3,2 Kb y está constituido por 
10 exones, dando lugar a un RNAm de aproximadamente 2Kb. La proteína tiene 500 
aminoácidos y contiene un grupo prostético el grupo HEM. Es una monooxigenasa 
de esteroides en posición 21, de localización microsomal. Son importantes para su 
funcionalidad la región de anclaje a la membrana del microsoma y la región de 
centro activo donde se unen los sustratos, 17-OHP y progesterona, así como las 
regiones de interacción con los enzimas auxiliares o zonas de transferencia de 
electrones y protones. 
 
       
                         
 Locus HLA 
 
 
 
 
 
      
A         C                B                                    DR      DQ        DP 
 
 
  Clase I         Clase III   Clase II 
 
 
 
 
 
   
 
C4A    CYP21A1P                 C4B    CYP21A2 
     (pseudogen)    (Gen funcional)  
CYP21A
2 
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 CYP21A2 se expresa en el tejido suprarrenal dando lugar al enzima 
específico, aunque también se ha detectado expresión en linfocitos así como una 
actividad 21 hidroxilasa inespecífica, que puede 21 compensar parcialmente la 
deficiencia suprarrenal severa en el adulto (259). 
 
 
 
Fig 7. Esquema del gen de 21-hidroxilasa 
 
El pseudogen tiene una alta homología con el gen funcional y contiene una 
serie de mutaciones puntuales, se ha documentado que algunas de ellas, cuando son 
transferidas al gen lo hacen no funcional. El análisis de esta batería limitada de 
mutaciones permite la detección de un gran número de alelos lo que facilita el 
estudio molecular, aunque obviamente hace imprescindible que exista un estricto 
control de la especificidad, ya que la amplificación de las secuencias del pseudogen 
hará que los alelos normales se detecten como falsos portadores de mutaciones. 
Se han identificado más de 100 mutaciones de CYP21 que causan HSC (224).  
La gran mayoría de las mutaciones que causan deficiencia de este enzima son 
el resultado de dos tipos de mecanismos: por una parte, la recombinación asimétrica 
en la meiosis, que se ve favorecida por la región duplicada de 30 Kb existente en el 
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locus de la 21-OH, que origina la deleción completa de C4B y neta de CYP21A2 
(224, 260) y por otro lado la conversión génica, que se transfieren mutaciones 
presentes normalmente en el pseudogen a CYP21A2 (261) (fig 8). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig 8. Esquema de la recombinación asimétrica del gen y pseudogen, dando lugar a la 
gran mayoría de los alelos mutado en 21-OH: la recombinación intragénica que da lugar a un 
híbrido pseudogen-gen, deleción génica (1º), y la conversión de CYP21A2 en CYP21P (2º). 
 
Las deleciones y duplicaciones del pseudogen mantienen un gen funcional 
por lo que, per se, no son las alteraciones responsables del déficit. Las “deleciones 
génicas” corresponden con un híbrido pseudogen-gen, que es no funcional y es el 
resultado de una recombinación intragénica. Los puntos de ruptura son diversos, 
localizándose entre los exones 3 y 4 en aproximadamente un 50% de los alelos con 
deleción en nuestra población. 
Las deleciones y grandes conversiones de CYP21A2 se encuentran 
fundamentalmente en pacientes con forma clásica y se identifica, aproximadamente 
de un 20 a un 33% de los alelos afectados entre caucásicos (262, 263). 
Cuando el mecanismo de conversión génica actúa sobre una región limitada 
de la secuencia del gen funcional, el cambio introducido en el funcional se comporta 
como una aparente mutación puntual. Las mutaciones más frecuentes se encuentran 
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generalmente en el pseudogen, lo que sugiere que han sido transferidasl al gen activo 
por medio de microconversiones. Los alelos mutados pueden ser portadores de 
microconversiones dobles por lo que pueden aparecer dos o más mutaciones 
puntuales (263, 264).  
Las mutaciones que no se originan en el pseudogen representan mutaciones 
ocasionales y suelen aparecer en casos aislados.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig 9.  Esquema del gen 21-OH y sus 10 exones o zonas codificantes y regiones 
intrónicas. Se indican las mutaciones puntuales que existen en el pseudogen de la 21-OH y 
pueden, por conversión génica, transferirse a CYP21A2, haciéndolo no funcional. Estas 
mutaciones puntuales se denominan microconversiones para diferenciarlas de las 
conversiones grandes que involucran a varios exones o a la totalidad del gen. Las mutaciones 
en cursiva afectan de forma severa a la enzima y se encuentran sobre todo en las formas 
clásicas de déficit de 21-OH. El resto de mutaciones dan lugar a una afectación moderada de 
la actividad enzimática y se asocian a formas leves o tardías de la deficiencia. Estas 
mutaciones se localizan en la región codificante, excepto la mutación 655A o C-G que se 
encuentra en el intrón 2 y afecta al procesamiento del RNAm. 
 
Las mutaciones puntuales que por su frecuencia justifican el ser incluidas en 
una batería de cribado son Pro30Leu (exón 1), Val281Leu (exón 7) y Pro543Ser 
(exón 10), mutaciones puntuales leves propias de formas tardías; Ile172Asn (exón 4), 
de formas virilizantes simples; 655 A o C-G en intrón 2, deleción de 8 pares de bases 
en exón 3, triple mutación en exón 6, 306insT (exón 7), Gln318Stop y Arg356Trp 
(exón 8), mutaciones severas asociadas a formas con pérdida sal, que en 
heterozigosis, pueden presentarse a formas tardías. Las deleciones, las conversiones 
grandes y las duplicaciones del gen también deben explorarse para una correcta 
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interpretación de los datos del estudio molecular. El especial mecanismo de 
producción de mutaciones existente en CYP21A2 explica la elevada frecuencia de 
esta enfermedad.  
El estudio conjunto de deleciones, conversiones y microconversiones permite 
la caracterización del 93% de los alelos en las formas clásicas (un 95% con pérdida 
de sal y un 91% virilizantes simples) y el 85% de los alelos de formas no clásicas en 
nuestra población(265, 266). La informatividad del estudio molecular es elevada y, 
unicamente en un 5-8% de los pacientes con formas clásicas, este cribado permite la 
caracterización de un único alelo. Si se ha excluido la consanguineidad, es muy 
infrecuente (<1%) que no sea caracterizado ninguno de los alelos en una forma 
clásica. En estos casos, de reevaluaría el caso, como el análisis indirecto mediante 
microsatélites. El tiraje HLA para el análisis indirecto del gen 21-OH ha sido 
desplazado por los microsatélites y polimorfismos intragénicos y aunque se disponga 
de informatividad completa en el análisis directo, debe ser aplicado ya que permite 
evitar los problemas de la falta de amplificaión de alelos, detectar posible 
contaminación de tejido materno, y el estudio de alelos con reordenaciones grandes. 
El análisis indirecto es muy útil para el diagnóstico prenatal pero con fines 
diagnósticos y la detección de portadores requiere el análisis directo.  
En la deficiencia de la 21-OH se hace imprescindible el establecimiento de la 
segregación de alelos, y es la documentación de dos mutaciones segregadas la que 
dará el diagnóstico. No son infrecuentes los alelos con dobles mutaciones puntuales o 
pequeñas conversiones que afecten a dos mutaciones consecutivas.  
 
5.-TRATAMIENTO 
 
5.1. TRATAMIENTO CON GLUCOCORTICOIDES 
 
Todos los pacientes con déficit clásico de 21-hidroxilasa y los pacientes 
sintomáticos de las formas no clásicas deben ser tratados con glucocorticoides, para 
suprimir el exceso de secreción de ACTH y reducir el exceso de producción de 
andrógenos suprarrenales.  
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La hidrocortisona es el fármaco de elección, ya que su potencia biológica es 
superponible a la del cortisol endógeno y tiene menor repercusión sobre el 
crecimiento y otros sistemas debido a su corta vida media. 
Las dosis diarias de hidrocortisona han ido variando a lo largo de los últimos 
años. Hoy en día se prefiere dosis ligeramente superiores a la producción endógena 
de cortisol, 6 mg/m2/día (267). La dosis de hidrocortisona es de 10-20 mg/m2/día 
dividido en 3 dosis. Las dosis en menores de 6 meses son 20 mg/m2/día, de los 6 
meses a los 2 años 10-15 mg/m2/día, y a partir de esa edad 8-10 mg/m2/día. Una vez 
terminado el crecimiento puede utilizarse prednisona (5-7,5 mg/día en dos dosis), o 
dexametasona (0.25-0.5 mg) en dosis única nocturna. Esta dosis debe aumentarse en 
situaciones de estrés (268).  
De todas formas, la dosis necesaria para cada paciente está influenciada por 
múltiples factores como el genotipo, grado de actividad residual del defecto 
enzimático, metabolismo y farmacocinética del cortisol, por lo que debe ser 
individualizada para cada paciente. El objetivo es tratar con la minima dosis eficaz 
que permita un equilibrio entre el crecimiento y desarrollo puberal normal, con una 
supresión adecuada de los andrógenos suprarrenales. La infradosificación podría dar 
lugar a una pubertad precoz con cierre prematuro de epífisis y talla baja en el adulto, 
virilización, desarrollo potencial de tumores hipofisarios, adrenales y gonadales, y 
aumento de la síntesis de hormonas sexuales de origen adrenal. El tratamiento 
excesivo con glucocorticoides da lugar a un síndrome de cushing, con 
enlentecimiento del crecimiento, adiposidad central y supresión de la síntesis de 
hormonas sexuales de origen central. 
 
5.2. TRATAMIENTO CON MINERALCORTICOIDES 
 
Los pacientes con déficit de aldosterona precisan tratamiento con 
mineralocorticoides (9α-fluorhidrocortisona) a dosis de 0,05-0,2 mg/día. Esta dosis 
es independiente de la superficie corporal del paciente. Los lactantes necesitan dosis 
mayores de mineralcorticoides en los primeros meses de vida, generalmente 0,1-0,2 
mg/día, mientras que los lactantes mayores y los niños se mantienen habitualmente 
con 0,05-0,1 mg/día de 9α-fluorhidrocortisona.  
Para favorecer el efecto mineralcorticoide se administran suplementos de 
cloruro sódico hasta que inicien la alimentación complementaria (con sal) (269). 
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5.3 TRATAMIENTO DE LA FORMA CLÁSICA 
 
El objetivo del tratamiento de la forma clásica en el periodo neonatal tiene 
como objeto frenar la hipersecreción de ACTH y el hiperandrogenismo, y evitar y 
tratar si se presenta, las crisis de pérdida salina.  
Para frenar la hipersecreción de ACTH suele ser necesaria la administración 
de hidrocortisona a dosis de 20 mg/m2/día dividida en tres dosis. El déficit de 
aldosterona está presente en cerca del 90% de los pacientes con forma clásica por lo 
que también precisan la administración de mineralcorticoides. La leche materna y las 
formulas infantiles tienen un bajo contenido en sodio (≈ 8mEq/L) por lo que 
necesitan la administración de cloruro sódico (4-8 mEq/kg peso/día) para favorecer 
el efecto mineralcorticoide de la 9α-fluorhidrocortisona.  
Las crisis de pérdida salina pueden producirse ante cualquier situación clínica 
que implique un aumento de las necesidades de cortisol, como infecciones, 
situaciones de estrés e intervenciones quirúrgicas. Si se presenta el cuadro de pérdida 
salina debe reponerse la pérdida de líquidos y aumentar la dosis de glucocorticoides 
entre 2 y 10 veces la dosis de mantenimiento en función del grado de estrés. En las 
infecciones intercurrentes se recomienda doblar o triplicar la dosis de hidrocortisona 
durante los días que dure el proceso. Si existen vómitos o el estrés es intenso, los 
glucocorticoides deben administrarse por vía parenteral. 
El objetivo del tratamiento de la forma clásica fuera del periodo neonatal 
tiene como objetivo frenar la hipersecreción de ACTH y el hiperandrogenismo, 
evitar la aparición de crisis de pérdida salina, permitir un adecuado crecimiento y 
desarrollo de la función gonadal, corregir quirúrgicamente las malformaciones de los 
genitales externos y realizar soporte psicológico.  
La hipersecreción de ACTH y el hiperandrogenismo se frenan con la 
administración diaria de hidrocortisona oral a dosis de 12-15 mg/m2/día. La 
administración de 9α-fluorhidrocortisona a dosis de 0,05-0,1 mg/día suele ser 
suficiente. Los suplementos de cloruro sódico se mantienen durante el primer año de 
vida, hasta la suplementación de la alimentación complentaria con sal.  
La corrección quirúrgica de las malformaciones de los genitales externos 
dependerá el grado de virilización de las mismas. Se recomienda que se realice entre 
los 3 y los 6 meses de edad (270). 
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En la adolescencia y en la edad adulta es igualmente importante un 
tratamiento óptimo, aunque los problemas están más relacionados con la obesidad, 
las irregularidades menstruales, el hirsutismo, la  posible infertilidad y la prevención 
de la osteoporosis (271). Los glucocorticoides pueden administrarse en una dosis 
única nocturna para frenar mejor el exceso de ACTH (268, 272) y se debe ir 
ajustando la dosis para mantener las concentraciones séricas de testosterona y 
androstenediona en el rango de la normalidad. La necesidad de tratamiento con 9α-
fluorhidrocortisona debe ser individualizada, ya que su empleo en las formas 
virilizantes simples puede dar lugar a hipertensión, mientras que a su vez permite 
disminuir la dosis de glucocorticoides, reduciendo la adiposidad abdominal y las 
complicaciones metabólicas asociadas. La dosis necesaria suele ser menor que en la 
infancia. 
El exceso de andrógenos no causa síntomas relevantes en el varón adulto. En 
la mujer, se ha considerado tradicionalmente que la dosificación correcta de 
glucocorticoides era la medida idónea para el control de exceso androgénico, la 
realidad es que el acné y el hirsutismo rara vez alcanzan un control satisfactorio si no 
se utilizan otros fármacos con acción antiandrogénica.  
 
5.4 TRATAMIENTO DE LAS FORMAS NO CLÁSICAS 
 
Las indicaciones para iniciar tratamiento en un paciente con forma no clásica 
incluyen pacientes con síntomas importantes de hiperandrogenismo con una 
repercusión negativa sobre el crecimiento, maduración ósea o la función gonadal. 
Una adolescente puede tratarse si existan síntomas de hirsutismo, la oligoamenorrea 
y acné severo. El tratamiento se realiza con hidrocortisona a dosis de 10-15 
mg/m2/día, prednisona a 5 mg/día o dexametasona a dosis de 0,5-1,0 mg/día. La 
administración de un anovulatorio y un antiandrógeno puede estar indicada. El 
control efectivo del hirsutismo requiere tratamientos prolongados (hasta 30 meses) 
(273). 
 
5.5 OTROS TRATAMIENTOS 
 
Se ha propuesto como alternativa terapéutica al tratamiento clásico del déficit 
de 21-hidroxilasa, una pauta que incluye cuatro fármacos, con objeto de atenuar los 
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efectos adversos del exceso de andrógenos circulantes. Se ha propuesto una 
alternativa terapéutica con cuatro fármacos, dosis bajas de hidrocortisona (8 
mg/m2/día), 9α-fluorhidrocortisona a dosis habituales,  asociados a un antiandrógeno 
bloqueante de los receptores androgénicos como la flutamida y un inhibidor de la 
aromatasa, que impide la conversión de andrógenos a estrógenos retardando el cierre 
prematuro de las epífisis (testolactona) (274, 275). También puede utilizarse 
hormona de crecimiento recombinante asociada o no a análogos de GnRH (276, 
277). 
 Se ha sugerido la adrenalectomía bilateral como tratamiento en aquellos 
pacientes en los que es extremadamente difícil en control de la enfermedad con 
tratamiento médico. Este tratamiento induce una insuficiencia suprarrenal completa, 
por lo que está reservada para casos extremos (278). 
 
5.6 SEGUIMIENTO EN LOS PACIENTES CON HSC  
 
Los parámetros de vigilancia incluyen datos clínicos: control estricto de peso, 
talla, edad ósea y velocidad de crecimiento, tensión arterial y desarrollo puberal, y 
parámetros hormonales: 17-OHP, testosterona, δ4-androstendiona, ACTH y renina.  
Analíticamente los iones y EAB deben ser normales, y no frenar la 17-OHP. La 
testosterona plasmática es útil para valorar la eficacia del tratamiento en niñas y 
niños prepuberales, debiéndose mantener en rango normal, así como la 
androstendiona, DHEAS y ARP. 
 
 
5.7 TRATAMIENTO Y DIAGNÓSTICO PRENATAL  
 
El objetivo es prevenir la virilización de los genitales femeninos afectados de 
HSC por déficit del 21-hidroxilasa, para evitar la necesidad de cirugía correctora 
después del nacimiento, y la asignación incorrecta de sexo (279).  
El diagnóstico prenatal se plantea en el feto que presenta riesgo 1:4 (ambos 
progenitores portadores de mutaciones severas, uno de los progenitores está afecto o 
ya ha habido un miembro diagnosticado). Es necesario realizar el estudio completo, 
bioquímico y genético molecular antes de programar un embarazo en las familias con 
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caso índice afecto. El diagnóstico molecular es necesario para establecer la 
indicación de tratamiento.  
El diagnostico prenatal de déficit de 21-OH del feto puede hacerse en el 
primer trimestre del embarazo, mediante biopsia corial, realizando cariotipo y 
estudio genético molecular de las vellosidades. En el segundo trimestre puede 
realizarse un análisis del líquido amniótico, aunque es tarde para  evitar los genitales 
ambiguos.  
El tratamiento de la madre embarazada se realiza lo antes posible, en la 
semana 5-8 de gestación, ya que es el periodo de diferenciación de los genitales. El 
tratamiento con dexametasona a la madre obliga a un riguroso control debido a los 
efectos secundarios: Síndrome de Cushing con hipertensión arterial, sobrepeso, 
depresión y riesgo de infecciones. Se administra dexametasona 0.5 mg/8 horas (20 
µg/kg/día con respecto al peso antes del embarazo). La dexametasona atraviesa la 
placenta y suprime la ACTH fetal. El estudio genético y el cariotipo indicarán si el 
tratamiento debe continuar (feto femenino y afecto) o debe ser interrumpido (feto 
varón o femenino y no afecto). En caso de mantener el tratamiento hasta el parto, la 
madre debe recibir tratamiento parenteral con hidrocortisona a dosis de estrés severo 
y reducir después gradualmente (279-282). 
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JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 
La glándula suprarrenal está formada por dos tejidos endocrinos de diferente 
origen embriológico: las células de la corteza productoras de esteroides procedentes 
del mesodermo, y las células cromafines productoras de catecolaminas procedentes 
de las células de la cresta neural (36). 
Clásicamente se ha considerado que la corteza y la médula forman dos 
unidades endocrinas claramente diferenciadas y separadas. Sin embargo, estos dos 
sistemas están íntimamente relacionados, tanto ontogénica y anatómica, como 
funcionalmente, interactuando entre sí y regulando sus respectivas funciones (98, 
110).  
Las células de la glándula suprarrenal, tanto de la corteza como de la médula, 
se comunican unas con otras y se adaptan a la función de la glándula en diferentes 
situaciones. Varios mecanismos reguladores están localizados en la propia 
suprarrenal y varios componentes de la glándula contribuyen a estas funciones. La 
suprarrenal produce una amplia variedad de hormonas, neuropéptidos, 
neurotransmisores y citoquinas, y la localización de estos sistemas tiene gran 
importancia funcional. Este control integrado involucra: interacciones córtico-
medulares, el aporte vascular y neural, el sistema inmune, factores de crecimiento, el 
sistema renina-angiotensina intraglandular y el sistema CRH-ACTH. Estos sistemas 
influyen unos en otros y forman complejos circuitos de regulación intraadrenal.  
Esta íntima relación comienza ya desde la época fetal. Las células precursoras 
cromafines migran al primordio adrenal en la sexta semana de gestación e inician su 
diferenciación a células cromafines maduras bajo la influencia de los 
glucocorticoides. Son necesarias altas concentraciones de glucocorticoides 
intraadrenales para la inducción de feniletanolamina N-metiltransferasa (PNMT), 
enzima que cataliza en paso de noradrenalina a noradrenalina y la consiguiente 
síntesis de adrenalina en la médula adrenal. Esta enzima es fundamental para la 
síntesis de adrenalina tanto en la época fetal, como en el niño y en al adulto (77, 
283). La aldosterona también estimula la síntesis de catecolaminas activando la 
enzima limitante de su síntesis, la tirosina hidroxilasa (79, 96).  El andrógeno 
sintetizado en la corteza suprarrenal, DHEA, regula las células del sistema neuronal, 
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desarrollando un importante papel tanto en el crecimiento de la glándula, como en el 
proceso de diferenciación de las células cromafines (87-90). 
A su vez, diferentes neuropéptidos producidos por las células cromafines 
como noradrenalina, adrenalina, dopamina, VIP, PACAP, PNA y vasopresina (107) 
regulan la liberación de las hormonas esteroideas activando la transcripción de 
RNAm de  enzimas implicadas en la esteroidogénesis y la síntesis de hormonas de la 
corteza (104-106, 108).  
Estas interacciones bidireccionales son especialmente importantes para el 
ajuste fino de la glándula y para la adaptación a situaciones de estrés o de 
enfermedad. La respuesta fisiológica al estrés da lugar a una serie de cambios a corto 
y largo plazo en prácticamente todos los sistemas que permiten que el organismo se 
adapte a una serie de estímulos tanto físicos como fisiológicos (195). La respuesta 
endocrina al estrés implica la activación y sincronización del eje hipotálamo-
hipofiso-adrenal y del sistema simpático-medular, produciendo un aumento de la 
secreción de hormonas suprarrenales, particularmente glucocorticoides en la corteza 
y adrenalina de la médula suprarrenal (77, 196).  
Consecuentemente, alteraciones en la corteza suprarrenal pueden afectar a la 
función de las células cromafines y viceversa. 
Pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa 
presentan una alteración en la síntesis de glucocorticoides, mineralcorticoides y 
andrógenos de forma global o parcial, dando lugar a un grupo heterogéneo de formas 
clínicas. Esta disminución en la esteroidogénesis puede alterar el desarrollo de la 
formación de la médula suprarrenal, la diferenciación de las células cromafines y la 
síntesis de adrenalina, noradrenalina y otros neuropéptidos, probablemente debido a 
un déficit de cortisol intraútero, efectos no conocidos de CYP21A2 o una 
combinación de factores.  
En la práctica clínica observamos que algunos pacientes con las formas más 
graves de hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa presentan 
numerosas descompensaciones en respuesta a una enfermedad febril u otra situación 
de estrés, a pesar de un adecuado tratamiento con glucocorticoides y 
mineralcorticoides y una buena adherencia al mismo. Acuden frecuentemente a 
centros hospitalarios precisando administración de fluidoterapia y glucocorticoides 
vía parenteral para su estabilización a pesar de haber duplicado en su domicilio la 
dosis de glucocorticoides.  
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Estos pacientes podrían tener un cierto grado de disfunción adrenomedular, 
con una alteración en la señalización, sincronización e interacción bidireccional del 
eje hipotálamo-hipofiso-adrenal y simpático-medular, que los haría más susceptibles 
a descompensaciones ante situaciones de estrés o de enfermedad.  
Esta disfunción adrenomedular se ha estudiado en ratones con déficit de 21-
hidroxilasa (284). Existen pocos estudios que hayan evaluado la función medular en 
pacientes con HSC por déficit de 21-hidroxilasa, siendo todos ellos con escaso 
número de pacientes (285-288). Ninguno de ellos realiza una correlación entre la 
disfunción adrenomedular y las frecuentes crisis de descompensación observadas en 
la práctica clínica diaria. 
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Los objetivos de este trabajo son: 
 
 
A.-OBJETIVOS PRIMARIOS: 
 
 
1. Análisis de la función adrenomedular en pacientes diagnosticados de 
hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21 hidroxilasa y la posible 
relación con las diferentes formas clínicas, con el genotipo y las crisis de 
descompensación. 
2. Análisis comparativo de los pacientes con fenotipo pierde sal con y sin déficit 
de adrenalina, valorando sus características clínicas, analíticas y necesidades 
terapéuticas. 
3. Posibles efectos clínicos del déficit adrenomedular en las crisis de 
descompensación. 
 
B.-OBJETIVOS SECUNDARIOS:  
 
1. Establecer la relación genotipo-fenotipo en los pacientes con hiperplasia 
suprarrenal por déficit de 21-hidroxilasa. 
2. Análisis de los datos auxológicos de los pacientes con hiperplasia suprarrenal 
en el momento del estudio: peso, talla e IMC. 
3. Descripción clínica, analítica y tratamiento seguido de los pacientes en el 
momento del estudio. 
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 I.- SELECCIÓN DE LOS PACIENTES 
PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO 
 
 El estudio se realizó en la Sección de Metabolismo y Desarrollo/ 
Endocrinología Pediátrica, unidad clínica, docente e investigadora del Departamento 
de Pediatría del Hospital General Universitario Gregorio Marañón de Madrid, centro 
de nivel terciario, perteneciente a la red hospitalaria de la Comunidad de Madrid, con 
vinculación docente con la Universidad Complutense de Madrid.   
 Realizamos un estudio transversal y descriptivo de noviembre de 2002 a marzo 
de 2008 a una serie de pacientes diagnosticados de hiperplasia suprarrenal congénita 
por déficit de 21-hidroxilasa seguidos en la sección. 
 
 CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 
 
 Se incluyeron en el estudio todos los pacientes diagnosticados de hiperplasia 
suprarrenal congénita por 21-OHD seguidos en nuestra sección del año 1983 a 2008.  
 El diagnóstico se realizó por distintos métodos:  
 
1. SOSPECHA CLINICA: 
 
Hasta el año 1990 los pacientes se diagnosticaban a partir de síntomas 
sugerentes de las diferentes expresiones clínicas de la enfermedad, confirmando 
mediante estudio bioquímico, tanto el metabolismo hidrosalino para el diagnostico de 
las formas pierde sal, como el estudio hormonal específico. 
 
2. MEDIANTE EL PROGRAMA DE DETECCIÓN PRECOZ DE LA 
COMUNIDAD AUTÓNOMA DE MADRID: 
 
 Desde el año 1990 el Hospital Gregorio Marañón es centro de referencia para la 
detección, diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la hiperplasia suprarrenal 
congénita por déficit de 21-hidroxilasa (21-OHD). A todos los recién nacidos en la 
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Comunidad Autónoma de Madrid se realiza el cribado neonatal de esta enfermedad 
determinando la 17-OHP en una muestra de sangre capilar tomada a partir de 48 
horas de vida, sobre la que se realiza también la detección precoz de hipotiroidismo, 
anemia falciforme y fibrosis quística. Las muestras se envían al laboratorio de Cribado 
Neonatal, del Hospital General Universitario Gregorio Marañón. 
 Los valores de normalidad de 17-OHP dependen del peso y de la edad 
gestacional(247). Cuando los niveles de 17-OHP están por debajo del punto de corte 
establecido para edad gestacional,  se considera no patológico. Si está en el límite alto, 
se realiza una nueva determinación de 17-OHP en la segunda muestra de talón que se 
toma a todos los recién nacidos a partir del 4º-5º día de vida para la detección de precoz 
de fenilcetonuria. Cuando los niveles de 17-OHP son patológicos se derivan a la 
Sección de Metabolismo y Desarrollo para confirmación diagnóstica. 
 Los valores de normalidad en el laboratorio de Cribado Neonatal y el 
procedimiento seguido, se exponen en las siguientes tablas: 
 
Tabla 6. Valores de normalidad establecidos de 17-OHP de la 1º muestra de sangre capilar. 
1ºMUESTRA VALORES DE NORMALIDAD DE 17-OHP (nmol/L) 
E.G (sem) 0-30 31-59 60-99 100-130 >130 
≤33+0 negativo negativo negativo negativo 2º muestra 
33+1-35+0 negativo negativo negativo 2º muestra consulta 
35+1-36+0 negativo negativo 2º muestra consulta consulta 
≥36+1 negativo 2º muestra consulta consulta consulta 
 
Tabla 7. Valores de normalidad establecidos de 17-OHP de la 2º muestra de sangre capilar. 
2ºMUESTRA* VALORES DE NORMALIDAD DE 17-OHP (nmol/L) 
E.G (sem) 0-30 31-59 60-99 100-130 
≤33+0 negativo negativo negativo consulta 
33+1-35+0 negativo negativo consulta consulta 
35+1-36+0 negativo consulta consulta consulta 
≥36+1 negativo consulta consulta consulta 
 EG: edad gestacional 
 *2º muestra extraída: 
 ≤ 33+0: 14-16 días tras la 1º muestra 
 >33+0: 7-9 días tras la 1º muestra 
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En la Sección de Metabolismo y Desarrollo se realiza la confirmación 
diagnóstica mediante: 
Anamnesis: en la primera evaluación se recogen datos del embarazo, edad 
gestacional, parto, peso al nacimiento, periodo neonatal, medicaciones recibidas y 
existencia de alguna patología. Para reconocer la posible aparición de una crisis de 
pérdida salina se valora la ganancia ponderal, el tipo de alimentación (la lactancia 
materna puede retrasar unos días la aparición de la crisis de pérdida salina) y 
síntomas compatibles. Se recogen también los antecedentes familiares de talla baja, 
edad de aparición de menarquia, hirsutismo, ovarios poliquísticos en las mujeres, 
edad de aparición del estirón puberal en los hombres, abortos de repetición o muertes 
no bien diagnosticadas en los primeros meses de vida. 
Exploración física: Se determina el peso y la longitud, comparando con los 
datos del nacimiento para estimar la pérdida ponderal. Se valora el grado de 
deshidratación, situación hemodinámica y genitales externos, prestando especial 
atención a la hiperpigmentación general, de mamilas y genitales.  
Analítica: Se realiza una determinación de iones en sangre y orina (Na, K), 
un equilibrio ácido base y bioquímica para determinar la función renal. Los pacientes 
con datos compatibles con pérdida salina (Na<130 mEq/L, K>6.0 mEq/L) ingresan y 
reciben tratamiento hospitalario urgente. Las formas virilizantes también ingresan, ya 
que hasta el 75% de ellas pueden presentar un episodio de descompensación 
hidrosalina. Se extrae nuevamente 17-OHP en sangre venosa para confirmar el 
diagnóstico, cortisol, aldosterona,  ARP y estudio genético molecular.  
 
3. ESTUDIO FAMILIAR DE PACIENTES AFECTOS.  
 
El 21-OHD es una enfermedad hereditaria autosómico recesiva con una 
alteración genética conocida. Cuando se establece el diagnóstico del paciente, se 
debe realizar estudio genético molecular al paciente y a su familia. De esta forma, 
aparte del caso índice se han diagnosticado formas más leves de la enfermedad en 
hermanos o se ha anticipado el diagnóstico prenatalmente.  
  
 
 
 
 73 
 
 Los pacientes fueron clasificados en 4 grupos según la expresión clínica de la 
enfermedad o el fenotipo (224, 262, 289-291): 
 
 Grupo A: HSC forma clásica pierde sal 
 
 Pacientes diagnosticados por clínica sugestiva de 21-OHD con pérdida salina, 
confirmando el diagnóstico por niveles elevados de 17-OHP. A partir del año 1990 los 
pacientes se detectaron mediante el programa de detección precoz, anticipándose a la 
aparición de la crisis de pérdida salina. 
 La crisis de pérdida salina se caracteriza clínicamente por vómitos, decaimiento, 
deshidratación hiponatrémica e hiperpotasémica, con natriuresis elevada y shock 
hipovolémico. Analíticamente existe un déficit de cortisol, aldosterona y elevación de la 
actividad de renina plasmática con cociente ARP/aldosterona elevado.  
 Clínicamente se dividen en dos grupos: aquellos que presentan frecuentes 
descompensaciones clínicas a pesar de un adecuado tratamiento con glucocorticoides 
y mineralcorticoides y aquellos que ante las mismas situaciones estresantes y tratados 
de igual forma permanecen estables. 
 
 Grupo B: HSC forma clásica virilizante simple 
 
 Son pacientes que han sido diagnosticados por el programa de screening o por 
clínica compatible: en el varón, macrogenitosomía o pubarquia precoz y en la niña, 
genitales ambiguos. 
Ningún paciente ha presentado un episodio de pérdida salina. 
 
 Grupo C: HSC forma no clásica o tardía 
 
 Son pacientes diagnosticados en su mayoría por clínica compatible. Menos 
frecuentemente se han diagnosticado por tener un hermano afecto o por el programa de 
detección precoz de la Comunidad Autónoma de Madrid.  
Esta forma se caracteriza clínicamente en la infancia, por pubarquia prematura, 
aceleración de la velocidad de crecimiento y de la edad ósea, acné y aumento del olor 
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apocrino. En la adolescencia las mujeres pueden presentar irregularidades 
menstruales, hirsutismo, caída del cabello, ovario poliquístico y acné.  
 
 Grupo D: HSC forma críptica 
 
 Son pacientes diagnosticados de 21-OHD en el programa de detección precoz 
que están asintomáticos en el momento de realizar el estudio.  
 
 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 
 
 Pacientes diagnosticados de 21-OHD en los que no se pudo realizar la 
detección de catecolaminas en orina de 24 horas (lactantes que no controlan 
esfínteres). (N=3) 
 Pacientes registrados con el diagnóstico 21-OHD por el programa de 
screening neonatal y perdidos en el seguimiento o dados de alta a la sección 
de endocrinología de adultos. (N=6) 
 
 MUESTRA REAL (43 pacientes): 
 
 Grupo A (N=21) Pacientes diagnosticados de hiperplasia suprarrenal 
congénita por 21-OHD forma clásica pierde sal.  
 Grupo B (N=8) Pacientes diagnosticados de hiperplasia suprarrenal 
congénita por 21-OHD forma virilizante simple 
 Grupo C (N=12) Pacientes diagnosticados de hiperplasia suprarrenal 
congénita por 21-OHD forma no clásica tardía 
 Grupo D (N=2) Pacientes diagnosticados de hiperplasia suprarrenal 
congénita por 21-OHD forma críptica. 
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 II.-METODOLOGÍA  
 
1) ANTECEDENTES FAMILIARES 
  
Se recogieron las tallas de los padres, antecedentes familiares de 21-OHD, 
consanguinidad y abortos previos o recién nacidos fallecidos de causa desconocida. 
  
         2) DATOS PERINATALES 
 
1.-Embarazo y parto. 
2.-Edad gestacional, peso y longitud al nacimiento y Z score del peso y la talla 
ajustado para la edad gestacional y sexo según las tablas de Delgado Beltrán (292, 
293). 
3.-Periodo neonatal, medicaciones recibidas y existencia de alguna patología.  
 
3) DATOS CLÍNICOS AL DIAGNÓSTICO 
 
1. Edad de diagnóstico y de inicio de tratamiento. 
2. Grado de virilización de genitales externos al diagnóstico: 
-Varones:  
-Grado I: No hiperandrogenismo 
-Grado II: Hiperpigmentación de escroto y/o mamilas, macrogenitosomía 
-Mujeres: 
 Para valorar el grado de virilización en las mujeres se utilizó los grados I-V 
según la clasificación de Prader (294): 
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3. Método de diagnóstico: 
 -Sospecha clínica + diagnóstico bioquímico  
 -Screening neonatal    
 -Estudio por tener un familiar afecto 
 -Prenatal  
 
4) DATOS ANALITICOS AL DIAGNÓSTICO 
 
 17-OHP  
 En papel de filtro y en suero si se detectó por screening  
 En suero si fue por clínica compatible en el periodo perinatal 
 17-OHP tras ACTH: se obtuvieron los valores de 17-OHP antes y a los 
60 minutos de la inyección intravenosa de 250 µg de cosintropa 
Estadíos de Prader: 
I: genitales femeninos 
II: hipertrofia de clítoris 
III: hipertrofia de clítoris, fusión de labios mayores y seno urogenital único 
IV: hipertrofia de clítoris con hipospadias perineal, fusión de labios mayores con 
apariencia escrotal 
V: hipertrofia de clítoris con meato urinario en punta, apariencia completa de 
genitales masculinos. 
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(Synacthen®) a los niños con clínica compatible en la infancia, 
adolescencia, o en el estudio de familiares afectos. 
 Iones y glucemia en sangre en las formas clásicas 
 
5) GENOTIPO 
 
En todos los pacientes se confirmó el diagnóstico mediante el estudio 
molecular del gen CYP21. 
El efecto funcional de las mutaciones de CYP21 es el resultado de estudios que 
se han realizado in vitro. La mutación se introduce en el gen mediante mutagénesis 
dirigida, expresándose posteriormente y evaluando la actividad del enzima mutado 
frente a un control, que proviene de la expresión, también in Vitro, del gen normal.  
De esta manera se ha definido como mutación grave del gen de la 21-OH 
aquella que deja una actividad residual de la actividad enzimática 21-OH del 0%. En 
este grupo se incluyen deleciones, conversiones grandes, mutaciones que dan lugar a 
que aparezca un codón de parada (Gln318Stop), inserción o deleción de base/s y el 
consiguiente desplazamiento de la fase de lectura con la partición del “stop” 
(deleción 8 pares de bases y 306InsT), mutaciones de cambio de aminoácido que se 
ubican en el dominio de centro activo (Arg356Trp y triple mutación del exón 6), que 
se asocian a las formas más graves de la enfermedad, las formas pierde sal (grupo 1). 
La alteración en el  procesamiento del intrón 2 presenta una mínima actividad 
residual detectable de CYP21 (295) y se asocia fuertemente, aunque no 
completamente a las formas pierde sal (grupo 2). La mutación Ile172Asn es menos 
grave, con una actividad in Vitro menor al 10% y se asocia frecuentemente a la 
forma virilizante, sin alteraciones electrolíticas (grupo 3). Finalmente, en el grupo 4 
están las mutaciones más leves, que muestran una actividad entre el 7-75% según las 
series. Estas mutaciones son: Val281Leu, Pro30Leu y Pro453Ser. La mutación 
Pro30Leu es considerada leve-severa ya que en ocasiones se presenta en formas 
virilizantes simple. 
Los pacientes se pueden clasificar en cuatro grupos en función de su genotipo, 
que se relaciona directamente con el grado de actividad in Vitro de la enzima 21-
hidroxilasa, como se ha descrito previamente en la literatura (262, 296, 297).  
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Tabla 8. Mutaciones de CYP21 en función de la actividad enzimática (224, 265, 295). 
  
 
 
   
Grupo Actividad enzimática Anomalías Gen CYP21A2 Localización 
1 <1% 
Deleción de 8pb 
Ile-Val-Met/Asn-Glu-Lys 
Phe306 1insT 
Gln318Stop 
Arg356Trp 
Deleción 
Conversión 
Trp22Stop 
Pro30Glu 
Tyr47∆1 
Gln90Val 
295 A-G 
Tyr97Stop 
Gly110∆8 
Cys168∆1 
Ile236Asp 
Val237Glu 
Met239Lys 
Gly291Ser 
Gly291Cys 
Trp302Stop 
Arg316Stop 
Arg354Hys 
Arg356Pro 
Trp405Stop 
Pro475∆1 
Arg483∆1 
Arg426Hys 
Exón 3 
Exón 6 
Exón 7 
Exón 8 
Exón 8 
 
 
Exón 1 
Exón 1 
Exón 1 
Exón 2 
Intrón 1 
Intrón 2 
Exón 3 
Exón 4 
Exón 6 
Exón 6 
Exón 6 
Exón 7 
Exón 7 
Exón 7 
Exón 8 
Exón 8 
Exón 8 
Exón 9 
Exón 10 
Exón 10 
2 
Mínimamente detectable 
 
655A o C-G Intron 2 
3 
<10% 
 
 
0-19% 
Ile172 Asn 
Gly90Val 
Gly424Ser 
Gly178Ala 
Exon 4 
Exón 2 
Exón 10 
Exon 5 
4 
30-60% 
20-50% 
20-50% 
60% 
20-50% 
30% 
Pro30Leu 
Val281Leu 
Pro453Ser 
Pro105Leu 
Arg339Hys 
Glu380Asp 
Asp487Hys 
Exon 1 
Exon 7 
Exon 10 
Exón 3 
Exón 8 
Exón 9 
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 6) NUMERO DE DESCOMPENSACIONES CLINICAS 
 
 Se definió descompensación clínica como aquella situación de decaimiento, 
con mal estado general, mala perfusión periférica y palidez cutánea en respuesta a 
una enfermedad febril u otra situación de estrés a pesar de un adecuado tratamiento 
con glucocorticoides, mineralcorticoides y suplementos de cloruro sódico. Estas 
crisis pueden mantener electrolitos en sangre normales (286, 298, 299).  
 Tras el ingreso en el periodo neonatal, todos los pacientes se fueron de alta con 
un informe médico donde consta el diagnóstico, el tratamiento seguido, la dosis de 
hidrocortisona necesaria ante una situación de estrés y el teléfono de contacto de la 
Sección de Metabolismo y Desarrollo. También se instruyó a los padres la forma de 
aumentar la dosis de hidrocortisona en situaciones de estrés según la siguiente pauta: 
 -Estrés leve (febrícula): duplicar la dosis de hidrocortisona oral durante 2-3 días. 
 -Estrés moderado-severo (fiebre >38º, cirugía, gastroenteritis...): administrar una 
dosis de hidrocortisona (Actocortina ®) intramuscular y acudir al centro hospitalario 
más cercano.   
 La aceptación y cumplimiento del tratamiento por parte de los familiares fue 
bueno, tienen revisiones periódicas (inicialmente cada 2-3 días, posteriormente 
semanales, espaciándose progresivamente hasta un máximo de revisiones trimensuales), 
y acceso libre al hospital, tanto a la urgencia, consulta como contacto telefónico.  
 El número de crisis adrenales están recogidas en la historia clínica, según 
informes médicos que aportan los familiares de asistencias a servicios de urgencias o 
ingresos hospitalarios en nuestro hospital o en otro centro.  
 Realizamos una revisión de los informes médicos de asistencias a urgencias 
en nuestro hospital (sistema informatizado a partir del año 2004) recogiendo los 
siguientes datos de los episodios relacionados: 
 Motivo de consulta 
 Tensión arterial 
 Frecuencia cardiaca 
 Temperatura 
 Iones y glucemia  
 Se excluyeron las hospitalizaciones no relacionadas con la enfermedad. 
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 7) DATOS AUXOLOGICOS, CLINICOS y TRATAMIENTO EN EL 
MOMENTO DEL ESTUDIO 
 
1. Edad en el momento de inicio del estudio. 
2. Peso:  
 En menores de 10 kg: mediante báscula electrónica (Bascula Secca®), 
con un rango de lectura de 0.1 a 15 kg y una precisión de 10 gr.  Se 
coloca al paciente en decúbito supino o en sedestación. 
 En mayores de 10 kg: mediante báscula electrónica (Bascula Secca®), 
con un rango de lectura de 0  a 120 kg y una precisión de 100 gr. Se 
coloca al paciente en bipedestación. 
3. Longitud/Talla:  
 En menores de dos años, mediante tallímetro rígido no extensible en 
posición horizontal. La medición se realizó con dos exploradores. Se 
coloca al niño en decúbito supino sobre la tabla horizontal, y las rodillas 
y caderas en extensión. Un explorador sujeta la cabeza del niño al 
soporte y el otro explorador, con una mano extiende las rodillas del niño 
y con la otra desplaza el soporte móvil hasta ajustarlo a las plantas de 
los pies, efectuando entonces la lectura con un tope perpendicular a 
éstos. El rango de lectura es de 0 a 90 cm con una precisión de 0,5 cm. 
 En mayores de dos años, mediante tallímetro de Harpenden (Holtain 
Ltd., Crymmych, Pembrokeshire, Wales, UK), con el paciente en 
bipedestación. El rango de lectura es de 60 a 210 cm con un rango de 
precisión de 0,1 cm. 
 
El peso y la talla se cuantificó en ropa interior, descalzos y sin calcetines en 
mayores de 2 años y desnudos en menores de 2 años. 
 
4. Z score desviation standard para la talla y peso según la edad y sexo. Estudio 
transversal de crecimiento de la Fundación Faustino Orbegozo: Bilbao 2004 (300). 
5. Estadío de desarrollo puberal según Tanner (301-303). 
6. Edad ósea (Greulich & Pyle) (304). 
7. Predicción de talla (método Bayley & Pinneau) (305). 
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8. Z score desviation standard del pronóstico de talla según el estudio transversal 
de crecimiento de la Fundación Faustino Orbegozo: Bilbao 2004 (300). 
9. Talla diana familiar con la siguiente fórmula:  
 Talla diana niños=  (talla padre + talla madre) + 13 
         2 
 
 Talla diana niñas=  (talla padre + talla madre) - 13 
        2 
10. Z score desviation standard de la talla diana familiar según el estudio 
transversal de crecimiento de la Fundación Faustino Orbegozo: Bilbao 2004 (300). 
11. Presencia de signos de hiperandrogenismo: 
 El hirsutismo fue definido por la presencia de un exceso de vello corporal con 
distribución androgénica con una puntuación superior a 7 según la escala de 
Ferriman.Gallwey (306) 
12. Tensión arterial:  
 Determinación de la tensión arterial no invasiva por el método oscilométrico 
mediante el aparato DINAMAP Procare 100. Aparato automático validado. Se colocó 
un manguito inflable adecuado al brazo de paciente, un 40% del ancho y un 80% de la 
circunferencia del brazo (307, 308) y se determinó la media de 2 mediciones de tensión 
arterial. Previo a la toma de tensión arterial el paciente permaneció sentado durante 5 
minutos. Se definió hipertensión aquella tensión arterial sistólica y/o diastólica mayor al 
percentil 95 para la edad, sexo y talla (309). 
13. Tratamiento: 
 Hidrocortisona: tres veces al día en forma de comprimidos de 20 mg 
fraccionados (Hidroaltesona®) o cápsulas especialmente preparadas para 
cada paciente si la dosis administrada es menor a 5 mg. Dosis calculada en 
mg/m2/día. La superficie corporal se calculó según el nomograma de 
Crawford (310).  
 9α-fluorhidrocortisona: de una a tres veces al día administrada en forma 
de comprimidos fraccionados (Astonin®) o si la dosis es inferior a 0,025 
mg en forma de cápsulas especialmente preparadas para cada paciente.  
Dosis calculada en mg/día. 
 Cloruro sódico en forma de NaCl20% a los neonatos y lactantes que no 
han comenzado la alimentación complementaria. Se administra previo a 
cada toma.  
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 8) DATOS ANALITICOS EN EL MOMENTO DEL ESTUDIO 
  
  A) SANGRE 
 
 Las extracciones sanguíneas fueron realizadas entre las 8.00 h y 9.00 h de la 
mañana tras un ayuno de 8-10 horas y previo a la toma de medicación de la mañana. A 
las mujeres que habían tenido la menarquia se realizó la extracción sanguínea en la fase 
folicular del ciclo menstrual (entre los días 3º y 10º). 
 La determinación de la actividad de renina plasmática (ARP) se realizó tras 
permanecer en reposo en decúbito supino 60 minutos antes de la extracción sanguínea.
  
 1.-Pacientes con formas clásicas (Grupo A+B: N=29): 
 
1) Analítica general: bioquímica sérica. 
2) Analítica hormonal: 
1. Na y K en muestra venosa 
2. 17-OH-progesterona 
3. Cortisol basal  
4. ACTH 
5. Aldosterona 
6. ARP 
7. DHEA-S 
8. Testosterona 
9. Androstenediona 
 
2.-Pacientes con formas no clásicas (Grupo C+D: N=14): 
 
1) Analítica general: bioquímica sérica. 
2) Analítica hormonal basal: 
1. 17-OH-progesterona 
2. Cortisol basal 
3. ACTH 
4. Aldosterona 
5. Testosterona  
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6. ARP 
7. DHEA-S 
8. Androstenediona 
 
  B) ORINA  
 
 En orina se realizó una determinación de catecolaminas en 24 horas.  
 Durante la recogida de orina los pacientes permanecían en su domicilio y 
recibían su dosis habitual de gluco y mineralcorticoides.  
 Desde 3 días antes de la prueba se prohibió tomar café, te, chocolate, 
picantes, vainilla o colorantes, nueces, soda, plátano, piña, naranja y fármacos que 
puedan interferir en la interpretación de las catecolaminas en orina: 
 Entre los medicamentos que pueden aumentar las mediciones de 
catecolaminas se encuentran los siguientes: Acetaminofeno, aminofilina, hidrato de 
cloral, clonidina, disulfiram, eritromicina, insulina, levodopa, litio, metenamina, 
metildopa, ácido nicotínico (grandes dosis), nitroglicerina,  quinidina, tetraciclinas. 
 Entre los medicamentos que pueden disminuir las mediciones de 
catecolaminas se encuentran las siguientes: clonidina, disulfiram, guanetidina, 
imipramina, inhibidores de monoaminooxidasa (IMAO), fenotiazinas, reserpina, 
salicilato.  
 El  paciente recibe un recipiente con 10 mL de ácido clorhídrico 6M como 
conservante estabilizador. En su domicilio, recoge la orina de 24 horas en un 
contenedor limpio, al que va añadiendo el ácido clorhídrico (5 ml de acido 
clorhídrico por cada litro de orina). De ahí se extraen 2 jeringas de 10 ml, que es lo 
que se envía a analizar (74, 311-314).  
Se consideró disfunción adrenomedular cuando los valores de adrenalina, de 
noradrenalina y de dopamina en orina fueron ≤-2,5 D.E. del rango de referencia para 
la edad o fuera del rango inferior de la normalidad en la edad adulta. Se consideró 
que los pacientes con valores >-2,5 D.E. o en rango para la edad adulta no 
presentaban disfunción adrenomedular. 
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Tabla 9. Valores de referencia de catecolaminas en orina (315). 
 
Adrenalina 
(µg/24h) 
Noradrenalina 
(µg/24h) 
Dopamina 
(µg/24h) 
0-1 año* 1,5 (1,0) 9,0 (4,6) 64,9 (31,5) 
1-3 años* 2.0 (0,9) 8,1 (4,4) 84,5 (43,1) 
3-6 años* 2,4 (0,4) 12,7 (4,7) 163 (56) 
6-10 años* 4,1 (2,2) 20,5 (5,7) 200 (74) 
10-16 años* 4,8 (1,6) 32,6 (6,9) 292 (56) 
Adultos** 1,7-22,4 12,1-85,5 65-400 
*Expresado en media (desviación estándar) 
** Rango normal en la edad adulta 
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III. TÉCNICAS DE LABORATORIO 
 
 1. 17-OH-PROGESTERONA EN PAPEL DE FILTRO:  
  
 A todos los recién nacidos en la Comunidad de Madrid, se les  pincha con una 
lanceta estéril en uno de los laterales del talón y se deja formar una gran gota de 
sangre. Por aproximación a la superficie de la gota se impregnan los círculos 
marcados en el papel absorbente. Cada círculo debe impregnarse con una sola gota 
de sangre, así se asegura una distribución regular de los hematíes y del plasma en el 
soporte de papel. La gota de sangre debe traspasar al otro lado del papel absorbente. 
Se deja secar la tarjeta, en horizontal, a temperatura ambiente y se remite al 
laboratorio de referencia.. El procedimiento analítico utilizado para la medición de 
17-OHP es un inmunoanálisis por fluorescencia a tiempo retardado (Auto Delfia, 
Perkin Elmer Life and Analytical Sciences, Wallac Oy, Turku, Finland)). El 
coeficiente de variación inter e intra ensayo para 2 niveles de concentración (20-60 
µmol/L sangre) es de 3,2-2,8%, y  8,3 - 8,8 %, respectivamente. 
 
 
                   Ilustración 1. Ejemplo gráfico de la toma muestra 
 
  
 2. 17OH-PROGESTERONA VENOSA: 
  
 La muestra se recogió en un tubo sin aditivo. 
 La determinación de 17-OH-Progesterona se realizó mediante 
radioinmunoanálisis (RIA) comercializado (INMUNOTECH S.A., Marseille Cedex, 
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France). El mismo equipo puede ser empleado para la medición de 17-OHP 
directamente, en suero o plasma, o indirectamente, después de la extracción de la 
muestra con éter y evaporación del solvente. Las muestras de suero o plasma, los 
extractos, el control y los calibradores se incuban con el trazador I125 17OHP en tubos 
recubiertos de anticuerpo. Después de la incubación, se aspira el contenido de los tubos 
y se determina la radioactividad enlazada. Los valores desconocidos se determinan 
mediante interpolación la curva estándar.  
 La sensibilidad analítica es de 0,046 ng/ml (0,14 nmol/L). La precisión 
intraanálisis tiene coeficiente de variación por debajo del 7,2% para el análisis directo o 
7,8% para el análisis por extracción. La precisión inter-análisis tiene un coeficiente de 
variación inferior o igual al 5,6% para el método directo y del 15,7% para el método de 
extracción. 
 
 3. CORTISOL: 
  
La muestra se recogió en un tubo sin aditivo. 
Se determinó mediante inmunoensayo enzimático quimioluminiscente 
competitivo en fase sólida comercializado (IMMULITE 2000 cortisol, Diagnostics 
Products Corporation, Los Angeles, CA).  
La sensibilidad de este análisis es de 0,20 µg/dl, la precisión intraanálisis tiene 
un coeficiente de variación para una concentración de 2,7 µr/dl del 4,9%, para una 
concentración de 22,1 µr/dl del 6,7% y para una concentración de 33,7 µr/dl del 5,3%. 
El coeficiente de variación interanálisis tiene un coeficiente de variación de 10,8%, 
6,7% y 5,3% respectivamente. 
 
 4. ACTH 
  
 La muestra se recogió en un tubo con EDTA y se guardó en hielo hasta que fue 
procesada. 
 Se determinó mediante un ensayo inmunoradiométrico comercializado (IRMA 
ACTH DiaSorin S.p.A. Saluggia, Italia). Se efectúa con dos anticuerpos de ACTH, 
cada uno de ellos específico para diferentes regiones de la molécula de ACTH. el 
trazador yodado utilizado en este sistema contiene un anticuerpo policlonal purificado 
de cabra específico para ACTH 26-39 y un anticuerpo monoclonal etiquetado con yodo 
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125 específico para ACTH 1-17. cuando las muestras se incuban con el trazador y los 
glóbulos de poliestireno recubiertos de anticuerpos de ratón anticabra., los anticuerpos 
espcíficos de ACTH se unen a la ACTH presente en la muestra. Sólo la ACTH 1-39 
presente en la muestra se une a ambos anticuerpos para formar un complejo. La 
radiactividad libre es arrastrada y se mide la radiactividad unida al glóbulo. La 
concentración de ACTH presente en la muestra es directamente proporcional a la 
radiactividad medida. Los resultados se calculan comprando las cuentas por minuto de 
cada muestra con las cuentas por minuto de los calibradores ACTH incluidos en el 
equipo.  
 La sensibilidad de la técnica es de 1,5 pg/ml, la precisión intraanálisis tiene un 
coeficiente de variación para concentraciones de 8,6 pg/ml del 4,78%, para 
concentraciones de 10,39 pg/ml del 4,21% y para concentraciones de 260 pg/ml del 
3,54%. La precisión interanálisis tiene un coeficiente de variación para concentraciones 
de 8,6 pg/ml del 5,74%, para concentraciones de 10,67 pg/ml del 4,94% y para 
concentraciones de 257,0 pg/ml del 3,16%. 
 
 5. ALDOSTERONA 
  
 La muestra se recogió en un tubo sin aditivo.  
 Se determinó mediante un ensayo inmunoradiométrico comercializado 
(DiaSorin S.p.A. Saluggia, Italia). El principio del ensayo consiste en la competición 
entre la aldosterona marcada y la aldosterona contenida en los calibradores o en las 
muestras para el número fijo y limitado de sitios anticorpales. Después de la incubación, 
la cantidad de aldosterona marcada enlazada al anticuerpo fijado en los tubos 
recubiertos es inversamente proporcional a la concentración de aldosterona no marcada 
presente en los calibradores o en las muestras. El método adoptado para la separación 
libre / enlazado está basado en el empleo de los tubos recubiertos, en donde el 
anticuerpo está fijado a las paredes de los tubos. 
 La sensibilidad de la técnica es de 10 pg/ml. La precisión intraanálisis tiene un 
coeficiente de variación para concentraciones de 86,4 pg/ml del 5,3%, para 
concentraciones de 249,9 pg/ml del 3,8% y para concentraciones de 495,6 pg/ml del 
1,7%. La precisión interanálisis tiene un coeficiente de variación para concentraciones 
de 91,3 pg/ml de 7%, para concentraciones de 230,3 pg/ml del 3,4% y para 
concentraciones de 607,5 pg/ml del 4,3%.  
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 6. DHEA-S 
  
La muestra se recogió en un tubo sin aditivo.  
 Se determinó mediante inmunoensayo enzimático quimioluminiscente 
competitivo en fase sólida (IMMULITE 2000, Diagnostics Products Corporation, Los 
Angeles, CA).  
 La sensibilidad de la técnica es de 3 µg/dl. La precisión intraanálisis tiene un 
coeficiente de variación para una concentración de 52,5 µg/dl del 9,8%, para una 
concentración de 163 µg/dl del 8%, para una concentración de 214 µg/dl del 6,5%, para 
una concentración de 521 µg/dl del 6,3% y para una concentración de 659 µg/dl del 
4,9%. El coeficiente de variación interanálisis es de 13%, 9,8%, 9,3%, 8,8% y 7,9% 
respectivamente.  
  
 7. ACTIVIDAD DE RENINA PLASMÁTICA 
  
La muestra se recogió en dos tubos con EDTA. La muestra se guardó en hielo 
hasta que fue procesada. 
Se determinó mediante el radioinmunoensayo competitivo comercializado 
(GAMMACOAT, DiaSorin S.p.A. Minessota, USA). El procedimiento se basa en los 
principios de unión competitivos del radioinmunoensayo. En este equiño se ha 
inmovilizado el anticuerpo en la pared inferior interna del tubo de GammaCoat. La 
determinación de la actividad de renina plasmática comprende la incubación inicial 
de plasma para generar angiotensina I, seguida de la cuantificación de angiotensina I 
mediante radioinmunoensayo.  
La sensibilidad de la técnica es de 0,018 ng/tubo. La precisión intraanálisis tiene 
un coeficiente de variación para concentraciones de 1,6 ng/mL/h del 10%, para 
concentraciones de 6,2 ng/mL/h del 4,6% y para concentraciones de 17,9 ng/mL/h del 
9,4%.  La precisión interanálisis tiene un coeficiente de variación para concentraciones 
de 1,6 ng/mL/h del 5,6%, para concentraciones de 10,7 ng/mL/h del 7,6% y para 
concentraciones de 15,2 ng/mL/h del 6,8%.   
 
 8. TESTOSTERONA 
 
La muestra se recogió en un tubo sin aditivo.  
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Se determinó mediante un inmunoensayo competitivo que utiliza tecnología de 
quimioluminiscencia directa (ADVIA Centaur, Petaling Jaya, Salangor). La 
testosterona presente en la muestra del paciente compite con la testosterona marcada 
con éster de acridinio presente en el reactivo lumínico por una cantidad limitada de 
anticuerpo policlonal de conejo anti.testosterona, que está unido de forma covalente a 
partículas paramagnéticas de la fase sólida. El ensayo utiliza el agente liberador de 
testosterona para liberar la testosterona unida de las proteínas de unión endógenas de la 
muestra. 
La técnica tiene una sensibilidad de 10 ng/dl. La precisión intraanálisis para una 
concentración de 95,5 ng/dl es del 6,2%, para una concentración de 365,4 ng/dl del 
4,7%, para una concentración de 798,3 ng/dl del 2,6% y para una concentración de 
1009,5 ng/dl del 2,3%. La precisión interanálisis es de 4,4%, 4,7%, 4,3% y 1,4% 
respectivamente. 
 
 9. ANDROSTENEDIONA 
 
La muestra se recogió en un tubo sin aditivo.  
Se determinó mediante un ensayo radioinmunológico comercializado 
(GammaCoat™ DiaSorin, Stillwater, Minnesota). El procedimiento se basa en la 
competencia entre un antígeno radiacivo y uno no radiactivo por un número fijo de 
sitios de unión de anticuerpos. La cantidad de androstenediona etiquetada con I125 unida 
al anticuerpo en el tubo recubierto es inversamente proporcional a la concentración de 
androstenediona presente en el suero. La separación de antígeno libre y unido se logra 
mediante la decantación y aspiración de los tubos recubiertos de anticuerpo. 
La técnica tiene una sensibilidad de 0,03 ng/dl. La precisión intraanálisis para 
una concentración de 0,85 ng/dl es del 6,4%, para una concentración de 3,14 ng/dl del 
7,6% y para una concentración de 6,86 ng/dl del 6,7%. La precisión interanálisis para 
una concentración de 0,68 ng/dl es de 11,1%, para 2,17 ng/dl de 7,7% y para 7,03 ng/dl 
de 13,2%.  
  
 10. ADRENALINA, NORADRENALINA Y DOPAMINA 
 
Los recipientes con orina se guardaron en frío (-2-6ºC) hasta que se llevaron 
al laboratorio.  
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El método utilizado fue la cromatografía líquida de alta resolución (HPLC: 
high pressure liquid chromatography) (BIO-RAD Laboratories GMBH, München, 
Germany). El procedimiento se basa en que al mezclar orina acidificada con un 
estándar interno y aplicarlo a una columna desechable de intercambio catiónico, las 
catecolaminas forman un complejo con los iones de borato y se eluyen 
selectivamente de la columna. Los compuestos se detectan gracias a su actividad 
electroquímica. La cuantificación se basa en la compraración de los ratios de alturas 
de picos en la muestra desconocida con el ratio correspondiente obtenido con un 
calibrador de orina. 
La sensibilidad de la técnica para la detección de adrenalina es de 2,2 µgr/L, 
para la noradrenalina de 2 µgr/L y para la dopamina de 6,5 µgr/L. 
Para la adrenalina, el coeficiente de variación intraensayo a una baja 
concentración  (15,5 µgr/L) es de 4,8%, para una concentración media (51 µgr/L) es 
del 2 % y para una alta concentración (85,6 µgr/L) del 2,3 %. El coeficiente de 
variación interensayo es de 5,2%, 3,5% y 3,3% respectivamente.  
Para la noradrenalina, el coeficiente de variación intraensayo a una baja 
concentración  (47 µgr/L) es de 1,1%, para una concentración media (117,5 µgr/L) es 
del 1,4 % y para una alta concentración (188,3 µgr/L) del 2,4 %. El coeficiente de 
variación interensayo es de 3,2%, 2,7% y 2,8% respectivamente.  
Para la dopamina, el coeficiente de variación intraensayo a una baja 
concentración (88,2 µgr/L) es del 4,1%, para una concentración media (281,3 µgr/L) 
es del 3 % y para una alta concentración (486,3 µgr/L) del 2 %. El coeficiente de 
variación interensayo es de 3,7%, 2,6% y 2,8% respectivamente.  
 
 11. IONES Y GLUCEMIA 
 
 La muestra venosa o capilar se recogió en un tubo con heparina y se analizó en 
un cooxímetro/hematocrito/electrolito/glucosa/lactato: GEM Premier 4000 
(Instrumentation Laboratory, Hartwell Ave., Lexington). 
 
 12. GENOTIPO (263, 266, 296, 316)  
 
La muestra se recogió en un tubo sin aditivo. Este análisis se realizó por 2 tipos 
de abordajes: 
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1.-Análisis directo del gen: 
Mediante southern blot y reacción en cadena de la polimerasa con hibridación 
específica de alelo. Esta técnica permite descartar el 95% de las mutaciones severas 
en la población española y un 85% de las mutaciones leves (265). 
 
2.-Análisis indirecto del gen: 
Se ha realizado mediante marcadores polimorfitos tipo microsatélite en la 
región HLA (D6S273, D6S439, y TAP1), para el despistaje de deleciones y 
mutaciones puntuales. 
Métodos aplicados en el análisis molecular 
Extracción de ADN de los leucocitos de sangre periférica de los pacientes y 
familiares con déficit de 21-hidroxilasa. 
Detección de deleciones, conversiones grandes y duplicaciones en el 
CYP21A2 mediante digestión de ADN con los enzimas de restricción BglII, Taq I y 
Kpn I y análisis de los fragmentos de restricción mediante la técnica de Southern 
utilizando la sonda específica de CYP21A2, pC21/3c. 
Densitometría óptica sobre las autorradiografías para la evaluación de la 
intensidad relativa de los fragmentos polimórficos asociados al gen y pseudogen. 
Diseño y síntesis de los oligonucleótidos requeridos, tanto para la PCR, como 
para la hibridación específica de alelo. 
Amplificación específica del gen CYP21A2 mediante la PCR, utilizando los 
oligonucleótidos descritos para las zonas diferenciales del gen y pseudogen. 
Detección de 10 mutaciones puntuales por hibridación específica de alelo 
normal y mutado (ASO). Se incluirán las mutaciones descritas en formas clásicas: 
655 A/C-G intrón 2, deleción de 8 pares de bases, Ile172Asn exón 4, Ile-Val-Glu-
Lys23-239-Asn-Glu-Glu-Lys en exón 6, 306insT en exón 7, Gln318-Stop y 
Arg356Trp en exón 6 y tardías: Pro30Leu en exón 1, Val281Leu en exón 7 y 
Pro453Ser en exón 10. Para el marcaje de oligonucleótidos se empleará un marcaje 
no radioactivo con digoxigenina y revelado por quimioluminiscencia. 
Análisis indirecto del gen mediante el estudio de los microsatélites D6S273, 
D6S439, y TAP1 en el complejo HLA en 5´y 3´del gen, así como un marcador 
adicional en 5´. También se ha utilizado un marcaje no radioactivo con fluorescencia 
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y análisis en cromatografía capilar (ABIPrism 310, Perkin Elmer) y análisis de 
fragmentos con programa GeneScan. 
Electroforesis en geles nativos de ADN desnaturalizado para detección del 
polimorfismo de la cadena sencilla (SSCP) en fragmentos de 100-200pb. Se 
emplearán fragmentos amplificados y posteriormente digeridos con ER. 
Tinción mediante método de Ag para aumentar la sensibilidad de esta técnica. 
Alternativamente se realizará marcaje radioactivo mediante incorporación del 
isótopo radioactivo.  
Secuenciación de aquellos alelos candidatos a presentar mutaciones por 
método directo empleando polimerasa termoestable en termociclador y 
dideoxinucleótidos terminadores marcados con fluorescencia. Análisis mediante 
cromatografía capilar en ABIPrism310, Perkin Elmer.  
El análisis molecular permite la caracterización de las mutaciones del gen de 
21 hidroxilasa. El cribado básico de las 12 mutaciones recurrentes (224), 10 
mutaciones puntuales, deleciones y conversiones alcanza una cobertura superior al 
90% en las formas pierde sal, descartando el 99%. 
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IV. ANALISIS ESTADÍSTICO 
 
El estudio estadístico se realizó en la Unidad de Investigación del Servicio de 
Medicina Preventiva y Garantía de Calidad del Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón de Madrid.  
El análisis estadístico de los resultados se realizó mediante el programa 
estadístico SPSS, versión 12.0 para Windows.  
Las variables cuantitativas se expresaron como media (desviación estándar) 
cuando cumplían criterios de una distribución normal, y en mediana (rango) cuando 
no los cumplían. Las variables cualitativas en forma de porcentajes.  
Las pruebas paramétricas de contraste de hipótesis utilizadas fueron T-de 
Student para dos muestras independientes y ANOVA o análisis de la varianza para la 
comparación de medias entre dos o más grupos respectivamente.  
Las pruebas no paramétricas utilizadas fueron el Test de la U de Mann-
Whitney para la comparación de medias de dos grupos independientes o el test de 
Kruskal-Wallis para la comparación de medianas cuando no se podía asumir la 
normalidad de la variable. 
Para la comparación de variables cualitativas se utilizó el test se empleó el 
test Chi-cuadrado para el análisis de variables cualitativas, y el test exacto de Fisher 
para las variables cuantitativas cuando n era menor de 20 o cuando cualquier valor 
teórico era menor de 5. Los resultados se presentan como tablas de 2 x 2. En todos 
los análisis se estableció la significación estadística cuando P<0,05. 
 
 
 
. 
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RESULTADOS 
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I. DESCRIPCIÓN CLÍNICA DE LOS 
PACIENTES CON HSC 
 
Se incluyeron en el estudio cuarenta y tres pacientes con el diagnóstico de 
hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa. De éstos, veintiuno 
(48,8%) eran formas clásicas pierde sal (Grupo A), ocho (18,6%) formas clásicas 
virilizantes simples (Grupo B), doce (27,9%) formas no clásicas tardías (Grupo C) y 
dos (4,6%) críptica (Grupo D).  
Prevalencia (Formas clínicas)
Pierde sal
48%
Virilizante 
simple
19%
Tardía
28%
Criptica
5%
 
Diecinueve (44,2%) de los pacientes son mujeres, mientras que veinticuatro 
(52%) hombres. La relación mujer/hombre en el grupo de la forma pierde sal fue 
1:2,5, en la forma virilizante simple 1:3, en la forma tardía 1:5, y en la críptica 1:1.   
28,60%
71,40%
25%
75%
83,30%
16,70%
50,00%
50,00%
0,00%
20,00%
40,00%
60,00%
80,00%
100,00%
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Sal
Virilizante
simple
Tardía Criptica
Prevalencia de hombres/mujeres en 
relación a las formas clinicas
HOMBRE
MUJER
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I.1. ANTECEDENTES FAMILIARES 
 
Entre los antecedentes familiares de interés relacionados, en el grupo A 
(pierde sal) dos pacientes tenían un hermano afecto, otro paciente tenía 2 primos 
afectos de HSC y una paciente tuvo un hermano varón fallecido a los 21 días de vida 
por causa desconocida. En el grupo B (virilizante simple) dos tenían un hermano 
afecto de HSC, en el grupo C (tardía) tres un hermano afecto y 2 madres habían sido 
diagnosticadas de síndrome de ovario poliquístico (SOPQ). En el grupo D (críptica) 
no presentaban ningún antecedente de interés. Cuatro madres habían tenido un aborto 
previo en el grupo A y B, 3 en el grupo C y 2 en el grupo D. 
 
        Tabla 10. Antecedentes familiares relacionados 
 
Hermanos 
afectos 
Otros familiares afectos 
Abortos 
previos 
PS 
(N=21) 
2 
2 primos con HSC 
1 hermano varón fallecido en 
periodo neonatal 
4 
VS 
(N=8) 
2 no 4 
NC 
(N=12) 
3 
 
2 madres SOPQ 3 
C 
(N=2) 
no no 2 
PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica 
SOPQ: síndrome de ovario poliquistico 
 
I.2 ANTECEDENTES PERSONALES 
 
 Se comparó la edad gestacional en cada uno de los grupos, no existiendo 
diferencias estadísticamente significativas entre ellos (p=0,56). No se observaron 
diferencias en la longitud al nacimiento, en el Z- Score desviación estándar de 
longitud ni en el Z- Score desviación estándar de peso (p=0,84, p=0,91 y p=0,12 
respectivamente). 
Sin embargo, el peso al nacimiento de la forma pierde sal fue mayor respecto a 
los niños de la forma virilizante simple (p=0,04) y que las formas crípticas 
(p=0,042). Las diferencias en el peso entre los niños con forma pierde sal y las 
formas no clásicas se aproximaron a la significación estadística (p=0,07).    
Los datos perinatales de exponen en la siguiente tabla: 
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Tabla 11. Antecedentes personales 
 
PS 
(N=21) 
VS 
(N=8) 
NC 
(N=12) 
C 
(N=2) 
P 
PRN (kg) 
3,52 
(0,44) 
3,12 
(0,37) 
3,21 
(0,37) 
2,8 
(0,13) 
0,03 
Z -PRN 
0,57 
(1,07) 
-0,04 
(0, 8) 
0,01 
(0,96) 
-0,86 
(0,43) 
0,12 
LRN (cm) 
50,89 
(2,33) 
50,37 
(1,92) 
50,16 
(2,69) 
51 
(1,41) 
0,84 
Z -LRN 
0,58 
(1,28) 
0,51 
(1,09) 
0,27 
(1,56) 
0,81 
(1,45) 
0,91 
EG (sem) 
39,24 
(1,13) 
38,5 
(1,77) 
38,8 
(1,4) 
38,5 
(2,12) 
0,56 
Los valores están expresados en media (desviación estándar).  
PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica. 
PRN: peso recién nacido; Z-PRN: Z-Score desviación estándar del peso al nacimiento. 
LRN: longitud recién nacido; Z-LRN: Z-Score desviación estándar de la longitud al 
nacimiento. EG: edad gestacional.  
 
I.3.- DATOS CLÍNICOS AL DIAGNOSTICO: 
 
La edad al diagnóstico en los pacientes con forma pierde sal fue 
significativamente menor que en aquellos con fenotipo virilizante simple (p=0,001) y 
que en el resto de las formas (p<0,001).  
Los valores de 17-OHP (ng/ml) al diagnóstico también fueron 
significativamente mayores en los niños con forma pierde sal que en los virilizante 
simple (p=0,016) y que en el resto de las formas (p<0,001).  
La virilización fue muy variable en las formas pierde sal: una niña presentó 
genitales externos femeninos normales (Prader I) por tratamiento prenatal a la madre 
gestante con dexametasona [1], otra niña con Prader III y otra con Prader V en la que 
se realizó una incorrecta asignación de sexo al nacimiento. 
La edad de inicio de tratamiento en las formas pierde sal fue en el momento 
del diagnóstico. Se ingresaron en la unidad de neonatología y se inició tratamiento 
con sueroterapia, glucocorticoides y mineralcorticoides. La administración de 
glucocorticoides inicialmente fue intravenosa y tras la estabilización se pasó a 
tratamiento oral. Al alta, todos ellos recibían hidrocortisona oral (Hidroaltesona®) 
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repartida en 3 dosis, 9α-fluorhidrocortisona oral (Astonin ®) y suplementos de 
cloruro sódico en cada toma en forma de cloruro sódico al 20%. 
La virilización fue menor en las dos niñas con la forma vilirizante simple 
que en las formas pierde sal, con un estadío de Prader II y III respectivamente. El 
tratamiento se inició al diagnóstico en todos los pacientes excepto en un varón, que 
había sido diagnosticado de HSC prenatalmente y una genética compatible con 
virilizante simple por tener un hermano afecto pero no acudió a la consulta hasta los 
3 meses de edad. La mediana de edad de inicio de tratamiento fue de 45 días. Todos 
ellos fueron tratados ambulatoriamente con un estrecho seguimiento clínico con 
hidrocortisona oral (Hidroaltesona®), también repartida en 3 dosis, excepto en la 
paciente que estaba ingresada con genitales ambiguos (Prader III) en la que 
inicialmente se administraron los glucocorticoides i.v. Cinco de los ocho pacientes 
han precisado posteriormente tratamiento con mineralcorticoides, por aumento de la 
actividad renina plasmática, lo que indica una depleción crónica de sodio, sin haber 
presentado clínica de pérdida salina. 
Las pacientes con forma no clásica no presentaron virilización de genitales 
(estadío de Prader I). El tratamiento con hidrocortisona oral (Hidroaltesona ®) se 
inició al diagnóstico en siete pacientes por signos precoces de hiperandrogenismo, 
aceleración de la velocidad de crecimiento y maduración ósea, mientras que el inicio 
del tratamiento se retrasó en cinco porque habían sido diagnosticados por screening o 
en el estudio familiar de niños afectos de HSC y estaban asintomáticos.  
Los pacientes con la forma críptica estaban asintomáticos al diagnóstico y 
en el momento del estudio, por lo que ninguno ha precisado tratamiento.  
Los datos clínicos al diagnóstico se exponen en la siguiente tabla: 
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Tabla 12. Datos analíticos al diagnóstico. 
 
PS 
(N=21) 
VS 
(N=8) 
NC 
(N=12) 
C 
(N=2) 
P 
Niño 15 6 2 1 - 
Niña 6 2 10 1 - 
Edad 1º consulta 
12,1 
(10,7) 
días 
27,6 
(15,1) 
días 
6,84 
(1,84) 
años 
39,5 
(7,7) 
días 
<0,001 
17-OHP (ng/ml) 
401,8 
(291) 
182,3 
(66,4) 
14,4 
(3,83) 
78,5 
(27,5) 
<0,001 
Estadío de Prader I-V II-III I I - 
Edad de inicio de 
tratamiento 
12,1 
(10,7) 
días 
117,9  
(52,2) 
días 
7,59 
(1,9) 
años 
- <0,001 
Los valores están expresados en media (desviación estándar). 
PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica.  
 
I.4.-METODO DE DIAGNÓSTICO 
 
1) SOSPECHA DIAGNÓSTICA (N=14):  
 
a. Periodo neonatal (N=6): Cinco varones y una niña. Los cinco varones 
cursaron con un cuadro de vómitos, anorexia, escasa ganancia ponderal y 
deshidratación, mientras que las dos niñas fueron diagnosticadas por presentar 
genitales ambiguos. Cuatro de ellos nacieron en la Comunidad Autónoma de Madrid 
antes de la instauración del programa de detección precoz, y otro fue diagnosticado 
en Cuba y otro en una comunidad autónoma donde no se realiza screening.  
b. Fuera del periodo neonatal (N=8): Las ocho niñas fueron diagnosticadas 
por adrenarquia precoz con aceleración de velocidad de crecimiento y de la edad 
ósea.  
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La siguiente tabla muestra el diagnóstico definitivo, sexo, la edad al 
diagnóstico, los valores de 17-OHP (ng/ml), sodio (mmol/L), potasio (mmol/L) y 
glucemia (mg/dl) en sangre de los pacientes diagnosticados por clínica compatible. 
 
Tabla 13. Pacientes diagnosticados por clínica compatible: sexo,  edad, 17-OHP, iones  
y glucemia al diagnóstico. 
 
PS 
(N=5) 
VS 
(N=1) 
NC 
(N=8) 
C 
(N=0) 
P 
Niño 3 1 8 0 - 
Niña 2 0 0 0 - 
Edad 
diagnóstico 
27,8 (15,15) 
días 
§ 
7,46 (1,01) 
años 
- <0,001 
17-OHP (ng/dL) 
403,5 
(263,7) 
§ 
14,01 
(10,24) 
- <0,001 
Na (mmol/L) 
121,33 
(5,13) 
§ - - - 
K (mmol/L) 8,7 (0,95) § - - - 
Glucemia 
(mg/dl) 
76,25 
(14,88) 
§ - - - 
  PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica. 
  Datos expresados en media (desviación estándar). 
 § Datos desconocidos (procedente de otro hospital) 
 
2) DETECCIÓN PRECOZ (N=24): 
 
Desde que se puso en marcha el Plan de detección precoz de Hiperplasia 
Suprarrenal en 1990 en la Comunidad Autónoma de Madrid hasta marzo de 2008, se 
han analizado las muestras de 1.050.985 recién nacidos, de los cuales, 101 tenían 
elevadas las cifras de 17-OHP en la muestra de sangre capilar realizada al 2º día de 
vida. De éstos, 78 fueron remitidos al Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón, siendo 33 diagnosticados de HSC y 45 de elevación transitoria de 17-OHP. 
Finalmente, 24 participaron en el estudio. Se excluyeron 9 pacientes porque habían 
sido ya remitidos a las consultas de Endocrinología de adultos (N=6) o porque no 
controlaban esfínteres y ser difícil la recogida de orina de 24 horas de forma 
ambulatoria (N=3). 
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En el momento de la llamada telefónica a la familia para comunicar el  
aumento de los niveles de 17-OHP, 19 de los 24 niños se encontraban en su 
domicilio. Dos niñas estaban hospitalizadas por presentar genitales ambiguos, otros 2 
habían ingresado en otro centro hospitalario por un cuadro de vómitos y 
deshidratación, sin haberse sospechado HSC y otra niña estaba ya ingresada en 
nuestra unidad de neonatología con diagnóstico y tratamiento prenatal de HSC por 
déficit de 21-hidroxilasa. En una de las niñas que estaba en su domicilio se había 
realizado una incorrecta asignación de sexo. 
Los niños con la forma clínica pierde sal se diagnosticaron antes que el resto 
de los niños con otras formas clínicas. La natremia fue significativamente menor en 
aquellos con fenotipo pierde sal comparado con aquellos con fenotipo virilizante 
simple (p=0,035) pero no con las formas tardías (p=0,1) ni con las formas crípticas 
(p=0,06). La kaliemia es significativamente mayor en las formas pierde sal 
comparado con la virilizante simple, no clásicas y críptica (p=0,003, 0,005 y 0,035 
respectivamente). No se observaron diferencias en la glucemia al diagnóstico 
(p=0,6).  
Los valores de 17-OHP no discriminan las diferentes formas clínicas (p=0,1), 
aunque los niños con el fenotipo pierde sal tenían niveles mayores de 17-OHP que el 
resto de las formas clínicas.  
La siguiente tabla muestra el diagnóstico definitivo de los pacientes 
diagnosticados por screening, el sexo, la edad al diagnóstico, los valores de 17-OHP 
(nmol/L) de la muestra de talón, y los iones y glucemia en la primera visita para la 
confirmación diagnóstica. 
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Tabla 14.Pacientes detectados por screening neonatal: sexo, edad, 17-OHP, iones  
y glucemia al diagnóstico.  
 
PS 
(N=16) 
VS 
(N=5) 
NC 
(N=1) 
C 
(N=2) 
P 
Niño 12 4 1 1 - 
Niña 4 1 0 1 - 
Edad diagnóstico 
(días)* 
8 
(7,5-14) 
18 
(12-24) 
8 
39,5 
(34-45) 
0,04 
17-OHP (nmol/L)* 
440 
(153-665) 
300 
(220-320) 
86 
81 
(35-127) 
0,1 
Na (mmol/L) ‡ 
126,16 
(7,99) 
132,4 
(1,34) 
145 
137,1 
(1,41) 
0,024 
K (mmol/L) ‡ 
6,78 
(1,04) 
5,32 
(0,45) 
5,5 
5,2 
(0,42) 
0,015 
Glucemia (mg/dl) ‡ 
76,25 
(14,88) 
82,2 
(4,8) 
86 
86 
(1,41) 
0,6 
    PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica. 
    * Expresado en mediana (P25-P75) 
    ‡ Expresado en media (desviación estándar) 
 
3) ANTECEDENTES FAMILIARES (N=6) 
 
Se realizó estudio analítico y molecular a los familiares directos del caso 
índice, detectándose formas asintomáticas o no diagnosticadas en padres y/o 
hermanos. 
El diagnostico y tratamiento prenatal se planteó en 2 familias cuyos padres 
eran portadores de mutaciones severas y ya tenían un hijo afecto [1]. El diagnóstico 
prenatal de la deficiencia 21-OH del feto con riesgo se realizó en el primer trimestre 
de gestación mediante biopsia de las vellosidades coriónicas y estudio de genética 
molecular, tras determinación del cariotipo, ya que sólo si el feto afectado es 
femenino hay indicación de continuar el tratamiento médico [2-4]. 
El tratamiento de la madre embarazada se realizó en la semana 5-8 de 
gestación. Se inició tratamiento con dexametasona oral a dosis de 20 µg/kg/día con 
respecto al peso antes del embarazo [5-7]. En la novena semana de gestación se 
realizó una biopsia corial: siendo en un caso el cariotipo 46 XY, y en otro cariotipo 
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46XX, ambos con genética compatible de HSC forma clásica. Se interrumpió el 
tratamiento en el primero, continuándose en el segundo [1].  
La siguiente tabla muestra el diagnóstico definitivo, la edad al diagnóstico en 
media (D.E) y mediana, y los valores de 17-OHP (ng/dl) en sangre (D.E) y mediana 
de los pacientes diagnosticados por ser hermanos de niños afectos de HSC. 
 
Tabla 15. Pacientes diagnosticados por ser hermanos afectos de niños con HSC:  
edad y 17-OHP al diagnostico 
 
PS 
(N=1) 
VS 
(N=2) 
NC 
(N=3) 
C 
(N=0) 
P 
Niño 0 1 2 0 - 
Niña 1 1 1 0 - 
Edad 
diagnóstico 
Prenatal 
39 
(8,5) 
días 
8,5 
(2,02) 
años 
- <0,001 
17-OHP  
(ng/dL) 
586 
130,5 
(40,3) 
3,6 
(0,77) 
- <0,001 
        PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica. 
        Datos expresados en media (desviación estándar) 
 
En todas las niñas con genitales virilizados se realizó reconstrucción 
quirúrgica de genitales a la edad de 10-12 meses: 5 pacientes con la forma pierde sal 
y 2 virilizante simple.  
La cirugía consiste en clitoridectomía parcial en estadíos Prader II-III y 
clitoridoplastia, vaginoplastia y plastia de los labios mayores en las formas más 
virilizadas (Prader IV-V). Para la citoridectomía parcial se utilizó la técnica de 
Spence y Allen, en la que se extirpa la mayor parte de los cuerpos cavernosos 
preservando la vascularización y la inervación del glande. La vaginoplastia se realizó 
por diferentes técnicas en función de su desembocadura y del año de realización. 
Cuando la vagina desemboca en un punto elevado pero por debajo del esfínter 
externo, se realizó un descenso del seno urogenital, mientras que si desemboca por 
encima del esfínter externo se realizó la técnica de Hendren antes del año 1988 
precisando cirugías correctoras posteriores y la técnica de Peña modificada en las 
niñas posteriores a este año. 
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I.5 DATOS AUXOLÓGICOS EN EL MOMENTO DEL ESTUDIO 
 
Los datos auxológicos, edad y tensión arterial de todos los pacientes en el 
momento del estudio se exponen en la tabla 7. 
Se realizaron comparaciones de la edad en el momento del estudio, Z- Score 
desviación estándar de peso, talla, índice de masa corporal, talla diana y pronóstico 
de talla entre cada uno de los grupos (pierde sal, virilizante simple, no clásica y 
tardía). 
Ilustración 2: Clitoridoplastia, vaginoplastia y plastia de los labios mayores en un 
mismo acto quirúrgico (técnica de Peña modificada). 
Ilustración 3: Genitografía; útero y trompas de 
falopio 
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La media de edad en el momento del estudio fue de 8,42 años (5,42 D.E), no 
existiendo diferencias entre los grupos (p=0,9). No se observaron diferencias en la 
tensión arterial sistólica (p=0,39) ni diastólica (p=0,73) entre los diferentes grupos. 
Tampoco se observaron diferencias en el Z- Score desviación estándar de peso e 
índice de masa corporal ni Z- Score desviación estándar de la talla diana entre cada 
uno de los grupos (p=0,29, p=0,5 y p=0,22 respectivamente). 
Se observaron diferencias en el Z- Score desviación estándar de talla, siendo 
significativamente mayor en los pacientes con forma no clásica que en aquellos con 
el fenotipo pierde sal y virilizante simple  (p=0,004 y p=0,05). 
Se realizó el pronóstico de talla, el Z- Score desviación estándar del 
pronóstico de talla y las diferencias del Z- Score desviación estándar de pronóstico 
de talla y el Z- Score desviación estándar de su talla diana en aquellos pacientes con 
edad ósea mayor de 6 años (PS=12, VS=3, NC=11, C=2). El Z- Score desviación 
estándar del pronóstico de talla se aproximó a la significación estadística (p=0,06), 
observándose diferencias entre el Z- Score desviación estándar del pronóstico de 
talla entre los pacientes con fenotipo pierde sal y las formas no clásicas (p=0,01). 
No se observaron diferencias entre el Z- Score desviación estándar de 
pronóstico de talla y el Z- Score desviación estándar de su talla diana (p=0,11).  
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Tabla 16. Datos auxológicos, edad y tensión arterial en el momento del estudio. 
 
PS 
(N=21) 
VS 
(N=12) 
NC 
(N=8) 
C 
(N=2) 
P 
Edad 
(años) 
8,94 
(6,74) 
7,68 
(6,08) 
9,61 
(2,17) 
8,9 
(0,08) 
0,9 
TAs 
(mmHg) 
109 
(15,25) 
94,14 
(9,08) 
103,8 
(18,08) 
113,8 0,39 
TAd 
(mmHg) 
62,4 
(11,6) 
57,85 
(7,28) 
64 
(9,29) 
57 0,73 
Peso (kg) 
34,85 
(22,79) 
28,61 
(16,14) 
38,1 
(12,45) 
26,6 
(0,7) 
0,97 
Z - peso 
-0,01 
(1,08) 
0,1 
(0,63) 
0,42 
(1,16) 
-1,01 
(0,13) 
0,29 
IMC 
(kg/m2) 
19,22 
(4,3) 
18,85 
(2,11) 
19,13 
(4,07) 
15,51 
(0,59) 
0,65 
Z -IMC 
0,43 
(1,38) 
0,75 
(0,87) 
0,39 
(1,52) 
-1,06 
(0,25) 
0,5 
Talla (cm) 
125,7 
(29,78) 
118,4 
(28,01) 
142,5 
(15,32) 
133,1 
(7,14) 
0,4 
Z - talla 
-0,51 
(0,62) 
-0,62 
(1,1) 
0,33 
(0,96) 
-0,57 
(0,6) 
0,03 
Z-talla para 
la EO 
0,46 
(1,09) 
-1,01  
(0,99) 
-0,72 
(0,81) 
0,12 
(1,71) 
0,05 
Talla diana 
(cm) 
172,1 
(9,16) 
171,9 
(6,6) 
162,6 
(6,88) 
170,2 
(10,56) 
0,4 
Z - talla 
diana 
-0,05 
(1,06) 
-0,44 
(1,0) 
-0,53 
(1,01) 
0,04 
(0,29) 
0,22 
Pronóstico 
talla* 
173,2 
(8,26) 
170,3 
(16,16) 
159,6 
(7,14) 
168,1 
(18,94) 
0,03 
Z-
Pronostico 
talla* 
0,3 
(0,81) 
0,09 
(1,61) 
-0,81 
(0,9) 
-0,27 
(1,69) 
0,06 
Zpronóstico 
de talla -
Ztalla 
diana* 
0,52 
(0,57) 
0,62 
(1,65) 
-0,27 
(1,19) 
-0,31 
(1,4) 
0,11 
PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica. 
Z-peso: Z-Score desviación estándar del peso; IMC: indice de masa corporal; Z-IMC: Z-
Score desviación estándar del indice de masa corporal; Z-talla: Z-Score desviación estándar 
de la talla; Z-talla para la EO: Z-Score desviación estándar de la talla para la edad ósea; Z-
talla diana: Z-Score desviación estándar de la talla diana; Z-pronóstico de talla: Z-Score 
desviación estándar del pronóstico de talla; Zpronóstico de talla-Ztalla diana: Z-Score 
desviación estándar del pronóstico de talla- Z-Score desviación estándar de la talla diana. 
* Realizado en pacientes con edad ósea >6 años (N: PS=12; VS=3; NC=11; C=2) 
Datos expresados en media (desviación estándar). 
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P=0,004 
P=0,05 
P=0,01 
Grafica 1: Z-score desviación estándar de la talla en relación 
a las diferentes formas clínicas: PS: pierde sal; VS: virilizante 
simple; NC: no clásica; C: críptica. 
Grafica 2: Z-score desviación estándar del pronóstico de talla 
en relación a las diferentes formas clínicas: PS: pierde sal; VS: 
virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica. 
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I.6. DATOS ANALÍTICOS Y TRATAMIENTO EN EL MOMENTO 
DEL ESTUDIO 
 
Los datos analíticos en el momento del estudio se exponen en la tabla 8. 
Se realizaron comparaciones de la dosis de hidrocortisona (mg/m2/día), de 
9αhidrocortisona (mg/día), y valores de 17-OHP, ACTH, cortisol, androstenediona, 
aldosterona, actividad de renina plasmática (ARP) y testosterona entre los pacientes 
de las cuatro formas clínicas.   
 El cortisol basal fue significativamente menor en el grupo pierde sal que en el 
virilizante simple y que en el resto de las fomras clínicas (p=0,02 y p=<0,001), 
mientras que los valores de 17-OHP fueron tambien menores en los pacientes pierde 
sal respecto a las formas virilizante simple y tardía (p=0,003 y 0,04 respectivamente). 
Los pacientes con fenotipo virilizante somple tenían unos niveles de 17-OHP 
significativamente mayor que las formas tardías (p=0,01).  
No se observaron diferencias en el resto de los valores 
 La dosis de hidrocortisona administrada a los pacientes con forma no clásica 
pierde sal fue significativamente menor que la administrada a los pacientes con 
formas clásicas (p<0,001). No se observaron diferencias en la dosis de hidrocortisona 
que recibían los pacientes con la forma pierde sal respecto a los pacientes con forma 
virilizante simple (p=0,5).  
La dosis administrada de 9α-fluorhidrocortisona en los pacientes con fenotipo 
virilizante simple por elevación de la actividad de renina plasmática es menor que en 
los pacientes con fenotipo pierde sal. 
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Tabla 17. Datos analíticos en el momento del estudio. 
 
PS 
(N=21) 
VS 
(N=12) 
NC 
(N=8) 
C 
(N=2) 
P 
17OHP 
(N: 
0,1-1,5 ng/ml) 
0,6 
(0,1-49,5) 
91,5 
(22,4-
194,5) 
13,2 
(4,4-20,7) 
3,45 
(3,1-3,45) 
0,02 
ACTH 
(N: 
10-50 pg/ml) 
61 (31,6-
135,5) 
51,4  
(29,4-81,5) 
47 
(29-62) 
49,4 (22,3-
49,4) 
0,6 
Cortisol 
(N: 
5-25 µg/dl) 
0 
(0-2,07) 
2,4 
(1,2-4,4) 
9,7 
(7,5-13,6) 
13,85 
(9,7-13,85) 
<0,001 
Androstenediona 
(N: 
0,4-3,5 ng/ml) 
0,1 
(0-2,6) 
2,2 
(0,5-3,6) 
1,6 
(0,3-3,3) 
0,4 
(0,2-0,4) 
0,13 
Aldosterona 
(N: 
10-150 pg/ml) 
50 
(50-81,5) 
105 
 (50-257,9) 
83,8  
(57-286) 
- 0,09 
ARP 
(N:0,15-2,4 ng/ 
ml/h) 
1,7 
(0,6-2,7) 
4 
(3,3-7,1) 
1,15 
(0,57-3,6) 
1,8 
(0,8-1,8) 
0,16 
Testosterona 
(N:  
0,1-0,8 ng/ml) 
 
0,2 
(0,1-0,6) 
0,4 
(0,2-0,8) 
0,65 
(0,42-1,9) 
0,4 
(0,2-0,4) 
0,2 
PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica. 
Datos expresados en mediana  (p25-p75). 
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Grafica 3: Cortisol basal en relación a las diferentes 
formas clínicas: PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: 
no clásica; C: críptica. 
P=0,02 
P=<0,001 
Grafica 4: 17-OHP en relación a las diferentes formas 
clínicas: PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no 
clásica; C: críptica.  
P=0,003 P=0,01 P=0, 03 
P=0,04 
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Tabla 18. Tratamiento seguido en el momento del estudio. 
 
PS 
(N=21) 
VS 
(N=12) 
NC 
(N=8) 
C 
(N=2) 
P 
Hidrocortisona 
(mg/m²/día) 
16,52 
(4,15) 
15,18 
(5,64) 
9,62 
(5,32) 
- <0,001 
9αFluorhidrocotisona 
(mg/día) 
0,09 
(0,03) 
0,03 
(0,025) 
- - <0,001 
PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica. 
Datos expresados en media (desviación estándar).  
 
 
I.7 DESCOMPENSACIONES CLINICAS 
 
De los veintiún pacientes con fenotipo pierde sal, catorce presentaron varios 
episodios de descompensación. Once de ellos tuvieron numerosos episodios, entre 
ocho y trece, mientras que otros tres tuvieron menos de 4 crisis adrenales. 
Estas descompensaciones clínicas se registraron en menores de 2 años, 
excepto el niño que tuvo trece, siendo dos de ellas a los 3 y 4 años de edad.  
Los otros siete pacientes con fenotipo pierde sal y el resto de pacientes con 
otras formas clínicas no sufrieron descompensaciones clínicas. 
Todos ellos cumplían adecuadamente el tratamiento con gluco y 
mineralcorticoides.  
Se recuperaron el 65% de los informes médicos del episodio de 
descompensación clínica, ya que el sistema informático se instauró en el Hospital 
Gregorio Marañón en marzo de 2004 por lo que no se pudo tener acceso a los 
informes de urgencias previo a este momento. El 84% de los padres habían duplicado 
ya la dosis de glucocorticoides antes de acudir al hospital. El motivo de consulta más 
frecuente fue la fiebre asociada a decaimiento y vómitos. A su llegada al centro 
hospitalario presentaban regular estado general, decaimiento, intensa palidez de piel, 
con tensión arterial normal sin asociar taquicardia a pesar de la fiebre, iones y 
glucosa en sangre dentro de la normalidad. 
El motivo de consulta y los parámetros clínicos y analíticos en el momento de 
ser atendidos en urgencias son los siguientes:  
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Motivo de consulta % 
Fiebre 
Vómitos 
Decaimiento 
Diarrea 
Tos 
86,5% 
74,3% 
68,2% 
10,9% 
3,6% 
 
   Tabla 19. Parámetros clínicos y analíticos en el servicio de urgencias. 
TAs TAd FC Tº (ºC) 
Na 
(mmol/L) 
K 
(mmol/L) 
Glu 
(mg/dl) 
106 
(11,46) 
68 
(8,88) 
108 
(20,4) 
38,01 
(1,3) 
135,1 
(3,99) 
3,9 
(0,55) 
85,2 
(15,8) 
TAs: tensión arterial sistólica; TAd: tensión arterial diastólica; FC: frecuencia cardiaca;      
Tª: temperatura. 
Datos expresados en media (desviación de estándar). 
 
Para su estabilización precisaron expansión con cristaloides y administración 
de hidrocortisona vía parenteral, permaneciendo monitorizados en una sala de 
observación. Posteriormente el paciente podía ser dado de alta con la dosis de 
glucocorticoides duplicada durante 3 días y vigilancia clínica estrecha o ser 
ingresado para continuación del tratamiento i.v., en función de la mejoría clínica, 
distancia del domicilio al hospital, ansiedad familiar o experiencia del médico que lo 
atendió. 
 
II.-GENETICA DE LOS PACIENTES CON HSC 
 
El análisis molecular de las alteraciones del gen CYP21A2 permitió clasificar 
a los pacientes en 4 grupos (Grupo 1, 2, 3 y 4) en función de la actividad enzimática 
que confiere la enzima 21-hidroxilasa, como se ha descrito previamente [8-13].  
 
Grupo 1 (N=10 (23,3%)) 
 
 Pacientes que son homocigotos o heterocigotos compuestos para las 
mutaciones cuya actividad de la 21 hidroxilasa es 0% (deleciones del gen, 
conversiones, deleciones de 8 pares de bases, Gln318/X Arg356Trp, 316Inst):  
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1. 306Inst / Deleción-conversión (1) 
2. 306Isnt + val281leu / Deleción-conversión (1) 
3. 306Isnt + val281leu / Arg356Trp (1) 
4. Deleción-conversión / conversión del gen (1) 
5. Arg356Trp / 655G + deleción8pb (1) 
6. Arg356Trp / Gln318Stop (1) 
7. Deleción 8pb + Val281Leu / Deleción del gen (1) 
8. Gln318Stop / Gln318Stop (1) 
9. Gln318Stop + Trp356 / Gln318Stop (1) 
  10. Ile172Asn + Gln318Stop / Arg356Trp (1) 
 
 Grupo 2 (N=10 (23,3%)) 
 
Alteración del intrón2 en homo/hemicigosis con otro del grupo 1. 
 
 Alteración del intrón 2 en heterocigosis con otro del grupo 1: 
1. 655G / deleción del gen (2) 
2. 655G / Gln318Stop (1) 
3. 655G / Val281Leu+306InsT (1) 
4. Deleción-conversión / 655G (1) 
5. 655G +Val281Leu / conversión del gen (1) 
6. Conversión del gen / 655G (2) 
7. Gln318Stop / Val281Leu + 655G (1) 
 Alteración del intrón 2 en homocigosis: 
1. 655G / 655G (1) 
 
Grupo 3 (N=6 (14%)) 
 
Incluye a los pacientes en homocigosis para la mutación Ile172Asn o en 
heterocigosis con otro del grupo 1 ó 2: 
 
 Mutación Ile172Asn en heterocigosis con otro del grupo 1: 
1. Ile172Asn / Deleción-conversión (3) 
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2. Ile172Asn +Val281Leu / Gln318Stop (1) 
3. Arg426His / Ile172 Asn + Val281Leu (1) 
La mutación Arg426His es una mutación asociada a formas clásicas pierde 
sal o virizante simple [14, 15] 
 Mutación Ile172Asn en heterocigosis con otro del grupo 2: 
1. Ile172Asn / 655G (1) 
 Mutación Ile172Asn en homocigosis: 
1. Ninguno 
 
  Grupo 4 (N=17 (39,5%)) 
 
Incluye a los pacientes en homocigosis para la mutación Pro30Leu, 
Pro453Ser o Val281Leu o en heterocigosis con otro del grupo 1, 2 ó 3: 
 
 Mutación Pro30Leu, Pro453Ser o Val281Leu en heterocigosis con otro 
del grupo 1: 
1. Arg356Trp / Val281Leu (1) 
2. Deleción 8pb / Val281Leu (1) 
3. 655G+Val281Leu / Pro453Ser (1) 
 Mutación Pro30Leu, Pro453Ser o Val281Leu en heterocigosis con otro 
del grupo 2: 
1. 655G / Val281Leu (4) 
 Mutación Pro30Leu, Pro453Ser o Val281Leu en heterocigosis con otro 
del grupo 3: 
1. Ile172Asn / Val281Leu (4) 
2. Ile172Asn / Asp287Hys+Val281Leu (1)  
 Mutación Pro30Leu, Pro453Ser o Val281Leu en heterocigosis 
/homocigosis con otro del grupo 4: 
1. Pro453ser / Pro30leu (1) 
2. Pro30leu / Val281Leu (1) 
3. Val281Leu/ Val281Leu (3) 
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Prevalencia de las mutaciones de CYP21A2
10; 23%
10; 23%
6; 14%
17; 40%
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4
 
 
La caracterización molecular de los 86 alelos permitió establecer la 
frecuencia de cada una de las mutaciones: 
 
Tabla 20. Frecuencia de mutaciones en los 86 alelos analizados. 
 Alelos encontrados % 
Val281Leu 17 19,7 
Deleción-conversión 15 17,4 
655G 14 16,2 
Ile172Asn 9 10,4 
Gln318Stop 7 8,1 
Arg356Trp 5 5,8 
655G+Val281Leu 3 3,4 
306InsT+Val281Leu 3 3,4 
Pro30Leu 2 2,3 
Ile172Asn+Val281Leu 2 2,3 
Pro453Ser 2 2,3 
Ile172Asn+Gln318Stop 1 1,1 
Gln318Stop+Arg356Trp 1 1,1 
Deleción 8pb+Val281Leu 1 1,1 
Deleción 8pb 1 1,1 
Arg426Hys 1 1,1 
Asp287Hys 1 1,1 
306InsT 1 1,1 
 
Las deleciones o conversiones grandes del gen funcional constituyen el 
19,6% de las mutaciones. La mutación puntual severa más frecuente en esta serie es 
un cambio de aminoácido 655AóC/G que afecta al procesamiento del ARNm y se 
localiza en el intrón 2 (19,8%). El resto de mutaciones puntuales severas presentan 
frecuencias menores y son del tipo codones de parada, Gln318Stop (10,3%) o 
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desplazamientos de la fase de lectura, como 306InsT (4,5%), deleción de 8 pares de 
bases (2,3%), aunque también hay mutaciones de cambio de aminoácido que afectan 
a regiones importantes para la funcionalidad de la proteína, como Arg356Trp (5,8%).  
La mutación de cambio de aminoácido Ile172Asn del exón 4, que se asocia 
fuertemente con las formas virilizantes simples, se ha presentado en el 13,3% de las 
mutaciones. La mutación Arg426Hys se asocia a formas severas [14-16]. 
Las formas tardías presentan en general mutaciones de cambio de aminoácido 
(en zonas de regulación de la actividad enzimática, unión de protón, de grupo 
protético o interacción con enzimas auxiliares como la reductasa), siendo Val281Leu 
(26,5%) la más frecuente, seguido de Pro453Ser (2,3%), de Pro30Leu (1,9%) y  
Asp287Hys[13]. 
 
III.-NIVELES DE CATECOLAMINAS EN 
ORINA  
 
Se transformó la variable cuantitativa continua: niveles de adrenalina, 
noradrenalina y dopamina en orina en una variable dicotómica. Se dio el valor “No” 
para aquellos valores ≤-2,5 D.E para la edad o fuera del rango inferior de la 
normalidad en la edad adulta y “Si” para aquellos valores >-2,5 D.E o en rango para 
la edad adulta [17].  
De los cuarenta y tres pacientes, once de ellos presentaron déficit de 
adrenalina en orina en 24 horas, mientras que ninguno de ellos presentó déficit de 
noradrenalina ni de dopamina. Solo tres pacientes con valores indetectables de 
adrenalina en orina tuvieron valores de noradrenalina y de dopamina >2,5 D.E. 
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Tabla 21. Conversión de los niveles de adrenalina en orina a: presencia/ausencia de adrenalina. 
Adrenalina Noradrenalina Dopamina 
 Dx 
Edad 
(años) (µgr/ 
24h) 
DE  
(µgr/ 
24h) 
DE  
(µgr/ 
24h) 
DE  
1 PS 12,19 <2 Indetect No 22 -1,54 Si 168 -2,21 Si 
2 PS 4,19 <2 Indetect No 11 -0,36 Si 198 0,63 Si 
3 PS 26,03 2 Normal Si 17 Normal Si 136 Normal Si 
4 PS 19,9 4 Normal Si 14 Normal Si 206 Normal Si 
5 PS 7,10 3 -0,50 Si 12 -1,49 Si 162 -0,51 Si 
6 PS 8,03 2 -0,95 Si 14 -1,14 Si 266 0,89 Si 
7 PS 9,72 <2 No No 59 6,75 Si 453 3,42 Si 
8 PS 3,01 <2 No No 12 0,89 Si 90 0,13 Si 
9 PS 8,07 6 0,86 Si 26 0,96 Si 220 0,27 Si 
10 PS 3,58 <2 Indetect No 52 8,36 Si 425 4,68 Si 
11 PS 1,3 <2 Indetect No 5 -0,70 Si 93 0,20 Si 
12 PS 5,03 3 0,67 Si 20 1,55 Si 181 0,32 Si 
13 PS 16,25 4 Normal Si 32 Normal Si 297 Normal Si 
14 PS 14,6 4 -0,50 Si 23 -1,39 Si 147 -2,59 No 
15 PS 2,99 <2 Indetect No 29 Normal Si 191 Normal Si 
16 PS 17,37 <2 Indetect No 28 Normal Si 679 Normal Si 
17 PS 2,96 2 0,00 Si 19 2,48 Si 154 1,61 Si 
18 PS 2,40 <2 Indetect No 12 0,89 Si 197 2,61 Si 
19 PS 7,05 <2 Indetect No 30 1,67 Si 164 -0,49 Si 
20 PS 3,8 <2 Indetect No 4 -1,85 Si 81 -1,46 Si 
21 PS 13,39 19 8,88 Si 93 8,75 Si 315 0,41 Si 
22 VS 20,72 8 Normal Si 49 Normal Si 202 Normal Si 
23 VS 10,40 6 0,75 Si 40 1,07 Si 299 0,13 Si 
24 VS 4,78 4 1,78 Si 10 -0,57 Si 96 -1,20 Si 
25 VS 3,11 3 0,67 Si 16 0,70 Si 174 0,20 Si 
26 VS 3,2 3 0,67 Si 21 1,77 Si 137 -0,46 Si 
27 VS 5,09 2 -0,44 Si 16 0,70 Si 94 -1,23 Si 
28 VS 3,58 10 8,44 Si 23 2,19 Si 250 1,55 Si 
29 VS 10,6 3 -1,13 Si 19 -1,97 Si 255 -0,66 Si 
30 NC 10,24 4 -0,05 Si 48 2,23 Si 330 0,68 Si 
31 NC 9,06 2 -0,95 Si 20 -0,09 Si 218 0,24 Si 
32 NC 10,12 7 5,11 Si 34 2,37 Si 210 0,14 Si 
33 NC 10,7 4 -0,50 Si 41 1,22 Si 336 0,79 Si 
34 NC 11,79 8 2,00 Si 29 -0,52 Si 236 -1,00 Si 
35 NC 9,34 5 0,41 Si 19 -0,26 Si 196 -0,05 Si 
36 NC 10,21 4 -0,50 Si 26 -0,96 Si 244 -0,86 Si 
37 NC 8,42 3 -0,50 Si 15 -0,96 Si 195 -0,07 Si 
38 NC 9,52 5 0,41 Si 16 -0,79 Si 136 -0,86 Si 
39 NC 9,54 8 1,77 Si 18 -0,44 Si 265 0,88 Si 
40 NC 12,67 6 0,75 Si 37 0,64 Si 327 0,63 Si 
41 NC 3,79 3 -0,50 Si 14 0,28 Si 133 -0,54 Si 
42 C 9,03 4 -0,05 Si 12 -1,49 Si 126 -1,00 Si 
43 C 8,91 9 2,63 Si 36 2,72 Si 304 1,41 Si 
PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica; Indetect: indetectable 
Si= valores de adrenalina, noradrenalina y dopamina >-2.5 D.E ajustado para la edad en 
niños o en rango de la normalidad en adultos. 
No= valores de adrenalina, noradrenalina y dopamina ≤-2.5 D.E ajustado para la edad en 
niños o fuera del rango inferior a la normalidad en adultos. 
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      Tabla 22. Presencia/ausencia de catecolaminas en orina. 
 Adrenalina Noradrenalina Dopamina 
 SI NO SI NO SI NO 
PS 
N=21 
10 11 21 0 21 0 
VS 
N=8 
8 0 8 0 8 0 
NC 
N=12 
12 0 12 0 12 0 
C 
N=2 
2 0 2 0 2 0 
     PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica. 
     SI= Numero de pacientes con valores de adrenalina, noradrenalina y dopamina >-2.5 D.E  
ajustado para la edad en niños o en rango de la normalidad en adultos. 
    NO= Número de pacientes con valores de adrenalina, noradrenalina y dopamina ≤-2.5 D.E 
ajustado para la edad en niños o fuera del rango inferior a la normalidad en adultos. 
 
IV.- RELACIÓN GENOTIPO – FENOTIPO 
 
La tabla 14 muestra la relación entre el fenotipo esperado para cada una de las 
mutaciones de CYP21 y el fenotipo de nuestros pacientes.  
Todos los pacientes del grupo 1 tienen mutaciones que impiden la actividad 
enzimática en homocigosis o heterocigosis compuesta. La correlación 
genotipo/fenotipo para el grupo 1 es 10/10. 
Los pacientes del grupo 2, con mutaciones del procesamiento del RNAm del 
intrón2 en homocigosis o heterocigosis compuesta con otra mutación mas grave 
también se manifestaron con el fenotipo pierde sal. La correlación genotipo/fenotipo 
para el grupo 2 es 10/10. 
Todos los pacientes del grupo 3 presentan un fenotipo virilizante simple, 
excepto un paciente presentaba una mutación en heterocigosis compuesta de 
Arg426His y Ile172Asn + Val281Leu y clínicamente era una forma pierde sal. Esta 
paciente había sido diagnosticada de forma pierde sal en otro país por clínica 
compatible. La correlación genotipo/fenotipo para el grupo 3 es 7/6. 
Los pacientes del grupo 4 presentan en su mayoría formas tardías de la 
enfermedad, excepto 2 pacientes que están asintomáticos a la edad de 8 y 9 años de 
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edad y otros 3 casos que son formas virilizante simple. Estos cinco últimos pacientes 
fueron diagnosticados por cifras elevadas de 17-OHP en el programa de detección 
precoz de la Comunidad Autónoma de Madrid. La correlación genotipo/fenotipo en 
las formas virilizantes simples es de 17/12. 
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Tabla 23. Genotipo, fenotipo esperado y fenotipo clínico. 
Fenotipo 
clínico Genotipo Genotipo 
(clasificación) 
Fenotipo 
esperado 
PS VS NC
C 
Total 
 
306Inst / Deleción-conversión 1 PS 1 0 0 1 
306Isnt + Val281leu / Deleción-
conversión 
1 PS 1 0 0 1 
306Isnt + Val281leu / 
Arg356Trp 
1 PS 1 0 0 1 
Deleción-conversión / 
Conversión del gen 
1 PS 1 0 0 1 
Arg356Trp / 655G + 
Deleción8pb 
1 PS 1 0 0 1 
Arg356Trp / Gln318Stop 1 PS 1 0 0 1 
Deleción 8pb + Val281Leu / 
Deleción del gen 
1 PS 1 0 0 1 
Gln318Stop / Gln318Stop 1 PS 1 0 0 1 
Gln318Stop + Trp356 / 
Gln318Stop 
1 PS 1 0 0 1 
Ile172Asn + Gln318Stop / 
Arg356Trp 
1 PS 1 0 0 1 
655G / Deleción del gen 2 PS-VS 2 0 0 2 
Conversión del gen / 655G 2 PS-VS 2 0 0 2 
655G / Gln318Stop 2 PS-VS 1 0 0 1 
655G / Val281Leu+306InsT 2 PS-VS 1 0 0 1 
Deleción-conversión / 655G 2 PS-VS 1 0 0 1 
655G +Val281Leu / Conversión 
del gen 
2 PS-VS 1 0 0 1 
Gln318Stop / Val281Leu + 
655G 
2 PS-VS 1 0 0 1 
655G / 655G 2 PS-VS 1 0 0 1 
Ile172Asn / Deleción-
conversión 
3 VS 0 3 0 3 
Ile172Asn +Val281Leu / 
Gln318Stop 
3 VS-NC 0 1 0 1 
Arg426His / Ile172 Asn + 
Val281Leu 
3 VS 1 0 0 1 
Ile172Asn / 655G 3 VS 0 1 0 1 
Arg356Trp / Val281Leu 4 NC 0 1 0 1 
Deleción 8pb / Val281Leu 4 NC 0 0 0 0+1(C) 
655G+Val281Leu / Pro453Ser 4 NC 0 0 1 1 
655G / Val281Leu 4 NC 0 0 4 4 
Ile172Asn / Val281Leu 4 NC 0 0 3 3+1 
Pro453ser / Pro30leu 4 NC 0 1 0 1 
Pro30leu / Val281Leu 4 NC 0 0 1 1 
Val281Leu/ Val281Leu 4 NC 0 0 3 3 
Ile172Asn / Asp287Hys 4 NC 0 1 0 1 
   21 8 12 41+2 (C) 
PS: pierde sal; VS: virilizante simple; NC: no clásica; C: críptica. 
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V.-RELACIÓN FENOTIPO – NIVELES DE 
ADRENALINA 
 
Todos los pacientes con niveles de adrenalina indetectables pertenecen a la 
forma clínica pierde sal. La ausencia o no de adrenalina en orina está asociado a las 
formas clínicas de la enfermedad (p<0,001).  
De los 21 con forma clínica pierde sal, diez (47,6%) presentan valores de 
adrenalina en rango para la edad, mientras que once (52,4%) presentan niveles de 
adrenalina indetectables en orina, siendo estos últimos los pacientes que han 
presentado mayor  numero de crisis, sobre todo los 2 primeros años tras el 
diagnóstico.  
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 Tardía  Criptica
 
 
Todos los pacientes con ocho o más descompensaciones registradas presentan 
niveles indetectables de adrenalina en orina, mientras que los que sí tienen adrenalina 
en orina habían presentado menos de cuatro crisis adrenales. 
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Gráfica 5: Relación de los pacientes con/sin adrenalina en orina y el número de 
descompensaciones. Todos los pacientes sin adrenalina en orina presentaron más de 
ocho descompensaciones, mientras que aquellos con menos de cuatro 
descompensaciones clínicas sí tenían adrenalina en orina. 
 
El valor predictivo positivo de la presencia de adrenalina en orina para la 
forma pierde sal es del 47%, mientras que para el resto de formas clínicas es del 
100% 
 
VI.-RELACION GENOTIPO - NIVELES DE 
ADRENALINA 
 
Once (25,5%) de los cuarenta y tres pacientes tienen déficit de adrenalina en 
orina y genéticamente presentan mutaciones con nula o mínima actividad de 
CYP21A2: tres pacientes tienen mutaciones que impiden la actividad enzimática de 
21-hidroxilasa en ambos alelos (grupo 1), mientras que los otros 8 son heterocigotos 
compuestos para mutaciones del intrón 2 (grupo2). 
Treinta y dos pacientes (74,5%) presentaban niveles de adrenalina en orina 
dentro de la normalidad para la edad. De éstos, siete pertenecen al grupo 1 (nula 
actividad enzimática),  dos pertenecen al grupo 2, siendo uno de ellos homocigoto 
para la alteración en el intrón 2 y el otro heterocigoto compuesto con una deleción 
del gen funcional, y los otros veintiséis presentaban alteraciones genéticas más leves. 
 
P<0,001 
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La presencia o no de adrenalina en orina está asociado a la severidad de la 
deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa (p<0,001). La ausencia de adrenalina en 
orina predice un genotipo grave en el 100% de los casos.  
 
VII.- COMPARACIÓN ENTRE LOS 
PACIENTES CON FENOTIPO PIERDE SAL EN 
RELACIÓN A LOS NIVELES DE ADRENALINA 
 
De los 21 pacientes con la forma clínica pierde sal, 11 no presentaban 
adrenalina en orina y 10 si. Se realizaron comparaciones clínicas (edad, tensión 
arterial, Z-score desviation standard de peso, talla, IMC y de la talla corregido para 
la edad ósea), analíticas (17-OHP, ACTH, aldosterona, cortisol basal, renina), de 
tratamiento (dosis de hidrocortisona y 9α-fluorhidrocortisona) recibidas.  
  
VII.1-DATOS AUXOLÓGICOS 
 
A pesar de ser menor el Z - score desviation standard de talla, el Z- score 
desviation standard de talla en relación a la edad ósea y el Z- score desviation 
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standard de pronóstico de talla en los niños con déficit de adrenalina en orina 
comparado con los que no tenían déficit, no se vieron diferencias estadísticamente 
significativas cuando se compararon ambos grupos (p=0,11, p=0,35 y p=0,56 
respectivamente). Los pacientes sin adrenalina en orina tenían un IMC más bajo 
(p=0,07) y eran significativamente más jóvenes (p=0,038) que los que sí tenían 
adrenalina en orina. Todos los pacientes presentaron tensión arterial en normal 
excepto un paciente con la forma clásica pierde sal, con TA >p90. No se observaron 
diferencias en la tensión arterial sistólica ni diastólica entre los diferentes grupos 
(p=0,88 y 0,84 respectivamente). 
No se observaron diferencias en el Z- score desviation standard de la talla 
diana entre los dos grupos, ni en el pronóstico de talla, siendo significativamente 
mayor en los pacientes sin adrenalina en orina. 
Tabla 24.  Datos auxológicos, edad y tensión arterial de los pacientes con fenotipo fierde sal. 
 
Déficit 
adrenalina 
(N=11) 
No déficit 
adrenalina 
(N=10) 
P 
Edad 6,14 (4,99) 12,14 (7,24) 0,038 
TAs (mmHg) 109 (21,1) 110,2 (15,16) 0,88 
TAd (mmHg) 64,27 (11,75) 65,4 (13,59) 0,84 
Z-talla -0,71 (0,48) -0,28 (0,69) 0,11 
Z-peso -0,42 (0,97) 0,43 (1,05) 0,08 
Z-IMC -0,08 (1,15) 1,0 (1,43) 0,07 
Z-talla para la 
EO 
0,27 (1,16) 0,77 (0,99) 0,35 
Z-talla diana 0,05 (1,19) -0,21 (1,10) 0,5 
Z-pronóstico talla 
0,1 (0,31) 
N=5 
0,42 (1,01) 
N=8 
0,56 
Datos expresados en media (desviación estándar).  
Z-talla: Z-Score desviación estándar de la talla; Z-peso: Z-Score desviación estándar del 
peso; Z-talla para la EO: Z-Score desviación estándar de la talla para la edad ósea; Z-talla 
diana: Z-Score desviación estándar de la talla diana; Z-pronóstico de talla: Z-Score 
desviación estándar del pronóstico de talla. 
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VII.2_ DATOS ANALÍTICOS 
 
La media de 17-OHP, ACTH, androstendiona, aldosterona y ARP fueron 
menores en los pacientes con déficit de adrenalina en orina, sin embargo, estas 
diferencias sólo fueron estadísticamente significativas en los valores de 17-OHP de 
cortisol (p=0,002), androstendiona (p=0,01) y aldosterona (0,05).  
 
 
Tabla 25. Datos analíticos en los pacientes con fenotipo pierde sal. 
 
Déficit 
adrenalina 
(N=11) 
No déficit 
adrenalina 
(N=10) 
P 
17-OHP 
(N:0,1-1,5 ng/ml) 
0,4 (0,1-1,3) 26,7  (0,1-79) 0,106 
ACTH 
(10-50 pg/ml) 
45 (30,9-122) 71 (34-271) 0,5 
Cortisol 
(N: 5-25 µg/dl 
0 (0-0) 2,08 (1,1-2,8) 0,002 
Androstenediona 
(N: 0,4-3,5 ng/ml) 
0 (0-0,4) 2,6 (0-5,3) 0,01 
Testosterona 
(N: 0,1-0,8 ng/ml) 
0,1 (0-0,2) 0,3 (0,08-2,13) 0,5 
Aldosterona 
(N: 10-150 pg/ml) 
50 (50-50) 50 (50-244) 0,008 
ARP 
(N:0,15-2,4 ng/ml/h) 
1,7 (0,3-2) 1,7 (0,8-3,1) 0,15 
Datos expresados en media (desviación estándar). 
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Gráfica 6: Relación de los pacientes 
con/sin adrenalina en orina y 17-
OHP. 
 
Gráfica 7: Relación de los pacientes 
con/sin adrenalina en orina y 
androstendiona. 
 
Gráfica 8: Relación de los pacientes 
con/sin adrenalina en orina y ARP. 
 
Gráfica 9: Relación de los pacientes 
con/sin adrenalina en orina y 
ACTH. 
 
P=0,002 
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Gráfica 10: Relación de los pacientes 
con/sin adrenalina en orina y 
aldosterona. 
 
Gráfica 11: Relación de los pacientes 
con/sin adrenalina en orina y 
testosterona total. 
 
Gráfica 12: Relación de los pacientes 
con/sin adrenalina en orina y 
cortisol. 
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VII.3_ TRATAMIENTO 
 
Todos los pacientes recibían tratamiento con gluco y mineralcorticoides. 
Aunque no existen diferencias entre la dosis media de glucocorticoides en ambos 
grupos, los pacientes sin adrenalina en orina presentan niveles menores de 17-OHP, 
ACTH, cortisol, renina y aldosterona que los pacientes con adrenalina en orina. La 
edad de estudio en los niños sin adrenalina en orina fue significativamente menor, 
siendo 8 de los 11 pacientes prepúberes, mientras que  6 de los 10 niños con 
adrenalina en orina son púberes. 
 
Tabla 26. Tratamiento en los pacientes con fenotipo pierde sal. 
 
Déficit 
adrenalina 
(N=11) 
No déficit 
adrenalina 
(N=10) 
P 
Hidrocortisona 
(mg/m²/día) 
16,08 (3,4) 16,98 (5,01) 0,6 
9αFluorhidrocortisona 
(mg/día) 
0,094 (0,08) 0,087 (0,11) 0,6 
Datos expresados en media (desviación estándar). 
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Gráfica 13: Relación de los pacientes 
con/sin adrenalina en orina y dosis 
de hidrocortisona recibida. 
 
Gráfica 14: Relación de los pacientes 
con/sin adrenalina en orina y dosis 
de 9α-fluorhidrocortisona recibida. 
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Gráfica 15: Relación de los pacientes con/sin adrenalina en 
orina y edad. 
 
Gráfica 16: Grafica por puntos que relaciona 
individualmente la dosis de hidrocortisona en función de su 
edad y la presencia o no de adrenalina en orina. 
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DISCUSIÓN 
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Existen pocos estudios que hayan evaluado la función medular en pacientes 
con HSC por déficit de 21-hidroxilasa, siendo todos ellos con escaso número de 
pacientes (285-288). Este es el primero que evalúa la función adrenomedular en un 
mayor número de pacientes, realizando una correlación clínica con el fenotipo y el 
genotipo (285, 286), así como un análisis retrospectivo de las descompensaciones 
clínicas, comparando los pacientes con fenotipo pierde sal con déficit de secreción de 
adrenalina de los que no. 
Los dos sistemas endocrinos forman una unidad funcional y la alteración de 
uno de ellos puede tener efecto en el otro (98). Las células cromafines en una 
glándula suprarrenal normal están en estrecho contacto con las células de la corteza, 
las células del sistema inmune, células nerviosas y células endoteliales formando 
complejos circuitos de regulación intraadrenal (151, 164, 317-319). Estas 
interacciones paracrinas entre los diferentes componentes de la glándula juegan un 
importante papel en el desarrollo, proliferación celular, ritmo circadiano y 
zonificación de la glándula adrenal y son fundamentales para la producción basal 
hormonal y ajuste fino de la glándula ante situaciones de estrés o enfermedad (101, 
194).  
 
I.-RESULTADOS COMENTADOS 
 
I.1. FUNCION ADRENOMEDULAR EN PACIENTES CON HSC 
 
La observación en la práctica clínica de que pacientes con el fenotipo más 
grave de hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa sean más 
susceptibles ante situaciones de estrés a pesar de un adecuado tratamiento con gluco 
y mineralcorticoides es debido a una hipofunción adrenomedular. 
Para el análisis de la función adrenomedular se ha realizado la medición de 
catecolaminas en orina: adrenalina, noradrenalina y dopamina. Como las 
catecolaminas dietarias son extensamente conjugadas antes de llegar a la circulación, 
los niveles de catecolaminas libres (no conjugadas) en plasma y orina son 
independientes de las influencias dietarias y reflejan con mayor seguridad la 
producción endógena (74). Toda la adrenalina circulante deriva prácticamente de la 
médula suprarrenal, porque la liberada por el sistema nervioso central no puede 
atravesar la barrera hematoencefálica. Por el contrario, la noradrenalina proviene de 
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la difusión desde las sinapsis noradrenérgicas de las neuronas simpáticas 
postganglionares. Gran parte de la dopamina en orina procede de la síntesis de novo 
en los túbulos renales a partir del precursor DOPA, ejerciendo de natriurético. Por 
ello, la excreción urinaria de dopamina refleja una regulación local renal derivada de 
la DOPA circulante, no de la filtración de la dopamina circulante (49, 75).  
La disfunción adrenomedular en este estudio se ha caracterizado por una 
disminución de adrenalina en orina, no encontrándose relación con la noradrenalina o 
dopamina. 
Encontramos que no todos los pacientes con el fenotipo pierde sal 
presentaban disfunción adrenomedular, sino sólo aquellos pacientes con numerosas 
descompensaciones. El 66,6% de los pacientes con fenotipo pierde sal habían 
presentado algún episodio de descompensación, mientras que los pacientes con otras 
formas clínicas no. Solo los que presentaron ocho o más descompensaciones clínicas 
tenían disfunción adrenomedular.  
Estas crisis adrenales se caracterizan, en el momento de ser atendidos en 
urgencias, por presentar tensión arterial dentro de los límites normales para la edad, 
sin asociar taquicardia a pesar de la fiebre y en su mayoría iones y glucosa en sangre 
dentro de la normalidad (Sodio: 135,1 (D.E: 3,99) mmol/L,  potasio 3,9 (D.E: 0,55) 
mmol/L y glucemia 85,2 (D.E: 5,8) mg/dl). Este hecho, unido a que el adecuado 
reemplazamiento con glucocorticoides y mineralcorticoides no pudiera prevenir las 
crisis adrenales, incluso a pesar de que el 84% de los padres habían doblado ya la 
dosis de glucocorticoides antes de ser atendidos en el servicio de urgencias, y que 
justamente son éstos los pacientes con disfunción medular, sugiere que la adrenalina 
juega un papel importante en esta situación de descompensación. 
Todos los pacientes con disfunción adrenomedular presentan niveles 
indetectables de cortisol en sangre, lo que refleja la intensa afectación en la síntesis 
de glucocorticoides, precisando dosis mayores de hidrocortisona. La probabilidad de 
que las altas dosis de glucocorticoides produzcan una disminución en la síntesis de 
cortisol es menos probable debido a la vida media de la hidrocortisona. Se ha 
demostrado que en pacientes con HSC, las concentraciones de cortisol son máximas 
entre la primera y segunda hora tras la administración de hidrocortisona, siendo 
indetectables a las 7 horas tras la dosis matutina, y a las 9 horas tras la dosis nocturna 
(320, 321). En este estudio, todos los pacientes se realizaron la analítica sanguínea a 
primera hora de la mañana, previo a la toma de su medicación habitual, con un 
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intervalo de al menos 9-10 horas de la dosis nocturna. Esto sugiere que el cortisol 
analizado refleja con una mayor probabilidad la producción endógena de 
glucocorticoides.  
Sin embargo, la dosis media de hidrocortisona en el momento del estudio es 
similar en todos los niños con el fenotipo pierde sal, tengan o no disfunción 
adrenomedular. El hecho de que los andrógenos suprarrenales estén más suprimidos 
en los niños con numerosas crisis adrenales sugiere que éstos últimos están 
recibiendo comparativamente dosis mayores de glucocorticoides. Estas diferencias se 
deben probablemente a la edad en el momento del estudio. Los pacientes con 
fenotipo pierde sal pero sin disfunción adrenomedular son puberales mientras que los 
niños con fenotipo pierde sal con disfunción adrenomedular son escolares. Durante la 
pubertad se produce una serie de alteraciones endocrinológicas que influyen en la 
farmacocinética del cortisol, dando lugar una inadecuada supresión del eje 
hipotálamo-hipofiso-adrenal y un control subóptimo en las formas clásicas a pesar de 
un adecuado tratamiento (322, 323). Durante la pubertad aumenta el volumen de 
distribución y aclaramiento del cortisol, disminuyendo la vida media del cortisol 
libre en las niñas puberales con respecto a los varones (324). El aumento en el 
aclaramiento del cortisol en la pubertad es debido a una disminución en la actividad 
de la isoforma 1 de la 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11β-HSDI), que se 
expresa en el hígado, gónadas, tejido adiposo y sistema nervioso central, 
convirtiendo la cortisona en cortisol (325-327). El aumento de GH e IGF-I producen 
una disminución de la actividad de 11β-HSDI y del cortisol sanguíneo. El estímulo 
de GH disminuye la secreción de 3β-HSD y aumenta 17,20 liasa, con el consiguiente  
aumento de andrógenos suprarrenales (328). La elevación de GH e IGF-I en la 
pubertad (329, 330) está asociada también a una marcada disminución en la 
sensibilidad a la insulina y una paralela elevación de las concentraciones de insulina 
en sangre (331), constituyendo un importante componente en la patogenia del 
hiperandrogenismo (332-334). Además, la insulina disminuye la actividad de 11β-
HSDI y su expresión a nivel molecular, potenciando el hipocortisolismo y el 
hiperandrogenismo (335). Niños con HSC tienen una marcada elevación de las 
concentraciones de insulina de lo esperado por la pubertad, y una mayor 
insulinorresistencia que en pacientes sanos con el mismo IMC (336). Tanto el 
hipocortisolismo como el hiperandrogenismo aumentan la secreción de ACTH por el 
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sistema de retroalimentación, aumentando el hipocortisolismo por el aumento en el 
aclaramiento del cortisol. Por ello, el tratamiento de los pacientes con deficiencia de 
21-hidroxilasa en este grupo de edad debería estar basado en el entendimiento de 
estas alteraciones fisiopatológicas, para adecuar la dosis y frecuencia de 
administración de los glucocorticoides, y prevenir o tratar el hiperandrogenismo y la 
insulinorresistencia (324).  
El déficit de adrenalina en orina se correlaciona bien con el genotipo más 
severo (grupo 1 y 2), lo que sugiere que la gravedad de la hipofunción 
adrenomedular está directamente relacionada con el déficit enzimático, y 
consecuentemente, con la disfunción de la corteza. El 27% de los pacientes con 
disfunción adrenomedular tienen mutaciones que impiden la actividad de CYP21 
(grupo 1), mientras que el 73% tienen mutaciones del procesamiento del RNAm del 
intrón2 en heterocigosis compuesta con otra mutación más grave (grupo 2). En este 
estudio, la mutación del intrón2 en heterocigosis compuesta con mutaciones más 
graves se ha comportado clínica, fenotípica y funcionalmente como si fuera una 
mutación del grupo 1. 
Esta disfunción paralela en la función de la corteza y la médula en pacientes 
con HSC representa otro ejemplo de la unión anatómica y funcional en humanos, 
ofreciendo evidencia de que es preciso que la comunicación intraadrenal esté intacta 
para que la glándula suprarrenal ejerza su función (98, 337, 338). Estos hallazgos 
apoyan el concepto de la señalización e interacción entre la corteza y la médula, de 
forma que los glucocorticoides regulan la expresión de enzimas que participan en la 
síntesis de catecolaminas, como la tirosina hidroxilasa (79, 80), dopamina β-
hidroxilasa (81) y PNMT (284), mientras que las catecolaminas mejoran la 
esteroidogénesis estimulando la expresión de enzimas citocromo P450 (98, 105, 108, 
110).  
La disfunción medular observada en los pacientes con déficit de 21-
hidroxilasa puede ser debida a una alteración en el desarrollo de la formación de la 
médula durante la embriogénesis (77, 339), probablemente por un déficit de cortisol 
intraútero, efectos no conocidos de CYP21A2, déficit de esteroides intraadrenales en 
el momento del estudio, un defecto en la expresión de PNMT (284) o una 
combinación de varios factores. Sin embargo, el hecho de que ni dosis mayores de 
hidrocortisona, ni la duplicación de la dosis de hidrocortisona oral durante la crisis 
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adrenal sean suficientes para aumentar la expresión de PNMT intraadrenal, sugiere 
un defecto en la formación y/o maduración de la glándula adrenal. 
 
I.2. IMPLICACIONES DEL DÉFICIT DE ADRENALINA 
 
Las catecolaminas influyen prácticamente en todos los tejidos. Sin embargo, 
las implicaciones clínicas del déficit de adrenalina en humanos no están esclarecidas, 
aunque se piensa que tiene efecto en el control glucémico, sobre todo en los niños 
(340), y en el tono vascular (341). La disminución de la adrenalina podría explicar 
una mayor susceptibilidad a desarrollar hipoglucemia en niños con HSC (342-
345), inestabilidad cardiovascular ante situaciones de estrés como son 
infecciones, traumatismos y la poca tolerancia al ejercicio físico (287). 
Animales a los que se ha realizado una extirpación de la médula suprarrenal 
bilateralmente muestran intolerancia al ejercicio y un pobre control glucémico 
durante el ejercicio intenso o prolongado (346, 347), sin aumento de la frecuencia 
cardiaca compensatoria (348).  
Un defecto en la regulación neuroadrenocortical puede contribuir a una mala 
adaptación al estrés en pacientes con déficit de 21 hidroxilasa. Este sistema está 
regulado por el sistema simpatoadrenal ACTH independiente, es importante durante 
el estrés para una fina regulación glandular y una buena adaptación aguda y crónica 
de la glándula a la inflamación, sepsis y alteraciones mentales (349-351).  
Esto es particularmente importante en el periodo de transición a la vida 
extrauterina, cuando la glándula adrenal tiene que adaptarse al medio extrauterino 
relativamente hostil tras la disrupción de la unidad fetoplacentaria que se produce al 
nacimiento. Cercal del final de la gestación se produce un aumento de cortisol que 
está mediado fundamentalmente por la mayor producción de corticoides 
suprarrenales fetales y por una menor conversión de cortisol a cortisona. Este 
aumento de cortisol desencadena un aumento en la síntesis de surfactante en el tejido 
pulmonar, la reabsorción de líquido pulmonar, y de la actividad de PNMT medular, 
aumentando el paso de noradrenalina a adrenalina. También aumenta la actividad de 
yodotironina monodeyodinasa del anillo externo aumentando la conversión de T4 a 
T3, disminuyendo la sensibilidad del conducto arterial a las prostaglandinas, lo que 
facilita el cierre del conducto arterioso, induce la maduración de varias enzimas y los 
procesos de transporte del intestino delgado y estimula la maduración de las enzimas 
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hepáticas. Los efectos secundarios del cortisol también promueven adaptaciones 
intrauterinas. Los niveles elevados de T3 estimulan la unión de los receptores β-
adrenérgicos, potencian la síntesis de surfactante en el tejido pulmonar y aumentan la 
sensibilidad del tejido adiposo marrón a la noradrenalina.  
El aumento de catecolaminas durante el parto inducen adaptaciones 
cardiovasculares críticas, incluyendo el aumento de la presión sanguínea y de los 
efectos ionotrópicos cardíacos, aumento de la secreción de glucagón, disminución de 
la secreción de insulina, termogénesis aumentada en el tejido adiposo marrón y 
niveles plasmáticos aumentados de ácidos grasos libres y adaptación pulmonar, 
incluyendo la movilización del líquido pulmonar y aumento de la liberación de 
surfactante. El déficit de glucocorticoides intrauterino puede afectar a la sensibilidad 
del sistema de retroalimentación postnatal, así como a la eficacia del tratamiento 
posterior (291). En la práctica clínica vemos que algunos pacientes que son avisados 
por el programa de detección precoz de HSC están o han estado ingresados en los 
primeros 3-5 días de vida por sepsis clínica no confirmada. Probablemente el déficit 
de cortisol, agravado por el déficit de catecolaminas, contribuya a esta mala 
adaptación extrauterina (352). 
La disfunción adrenomedular puede contribuir a la hipoglucemia, muy 
común en pacientes con HSC, y agravar la hipotensión ante situaciones de estrés. 
La adrenalina, junto con el glucagón, juega un importante papel en el 
restablecimiento de la glucemia tras una hipoglucemia. La adrenalina eleva los 
niveles de glucosa en sangre mediante dos mecanismos. Por un lado estimula en el 
higado la glucogenolisis y la gluconeogénesis, e inhibe la síntesis de glucógeno, 
dando como resultado un aumento de la liberación hepática de glucosa. Por otro lado, 
en el páncreas inhibe la secreción de la insulina y aumenta la de glucagón. Además, 
antagoniza la acción de la insulina sobre la captación de glucosa por las células 
musculares y del tejido adiposo. La estimulación de la gluconeogénesis es más 
importante durante el ejercicio prolongado, cuando los depósitos de glucógeno están 
vacíos (353, 354). En adultos, si la hipoglucemia no ha sido desencadenada por el 
ejercicio, el efecto contrarregulador de la adrenalina no es importante siempre que la 
secreción del glucagón y la insulina estén intacta.  
La adrenalina estimula la glucogenolisis en el músculo esquelético. Al no 
poseer éste la glucosa-6 fosfatasa, la glucosa producida no puede difundir a la 
circulación, aumentando la producción de ácido láctico. El ácido láctico constituirá 
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un sustrato adicional para la gluconeogénesis hepática. La adrenalina tiene una 
acción lipolítica, produce liberación de glicerol y ácidos grasos libres a partir de los 
triglicéridos almacenados en los adipositos. 
La secreción de adrenalina por la médula durante el ejercicio físico o el estrés 
puede aumentar hasta 300 veces (72, 355, 356). Produce un efecto compensador para 
prevenir la hipoglucemia (357), mediante el consumo de glucógeno muscular, 
reutilización hepática del ácido láctico liberado por el músculo y aumento de los 
ácidos grasos libres como sustraros energéticos alternativos. En estos efectos 
metabólicos la adrenalina es mucho más potente que la noradrenalina. Los efectos 
cardiovasculares de la adrenalina no son exactamente iguales que los de la 
noradrenalina, debido a que su afinidad por los distintos receptores adrenérgicos es 
diferente. Tanto la adrenalina como la noradrenalina son inotropo y cronotropo 
positivo. La noradrenalina produce un aumento de la presión arterial media mediante 
una elevación de la presión sistólica y diastólica. Sin embargo, la adrenalina aumenta 
ligeramente la presión sistólica pero disminuye la presión diastólica.  
El déficit de adrenalina puede ser responsable del riesgo de desarrollar 
hipoglucemia en niños con HSC durante enfermedades intercurrentes (299, 343-345). 
La hipoglucemia ejerce un efecto contrarregulador en el sistema nervioso central, 
causando síntomas como palpitaciones, sudor y ansiedad. Con el déficit de 
adrenalina, estos síntomas de alarma puede estar disminuidos, incluso ausentes, 
enmascarando la hipoglucemia (340). Consecuentemente, niños con HSC pueden 
tener no sólo riesgo de hipoglucemia, sino riesgo aumentado de un retraso en el 
reconocimiento y por tanto, en el tratamiento. Puede ser necesaria la suplementación 
con carbohidratos y glucosa ante situaciones de estrés, como son los procesos 
febriles o el ejercicio intenso. Consecuentemente, los niños con HSC pueden no sólo 
tener aumentado el riesgo de hipoglucemia, sino no reconocer los síntomas, y por lo 
tanto un retraso en el tratamiento. Por tanto, la administración de carbohidratos y 
suplementación de glucosa antes de un ejercicio prolongado o durante la enfermedad 
con fiebre puede ser una medida preventiva en niños con HSC. Las dosis extra de 
hidrocortisona durante el ejercicio intenso no influyeron en la capacidad de ejercicio, 
respuesta cardiorrespiratoria, glucemia, ni elevan los niveles de adrenalina ni de 
noradrenalina (288).  
Las catecolaminas inhiben la secreción de insulina y leptina mediante la 
activación de los receptores β-adrenérgicos (358-360), por lo que la deficiencia de 
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adrenalina puede dar lugar a alteraciones en la regulación de la insulina y la 
leptina (336, 361). De hecho, pacientes con HSC tienen niveles mayores de leptina e 
insulina que los sujetos sanos (336, 362, 363). La leptina es una proteína secretada 
por los adipocitos, actuando en el sistema nervioso central inhibiendo el apetito y en 
el sistema nervioso simpático activándolo (336, 364). Este aumento permanente 
leptina se ha asociado a una mayor incidencia de obesidad, insulinorresistencia y 
diabetes mellitus tipo II (365-367). La hiperleptinemia disminuye la producción de 
cortisol disminuyendo la expresión de Star, predisponiendo a los pacientes a tener 
crisis adrenales más frecuentemente (368, 369). Tanto la hiperleptinemia como el 
hiperinsulinismo pueden aumentar la producción de andrógenos mediante la 
activación de enzimas que activan enzimas que participan en la esteroidogénesis 
adrenal y ovarica, dificultando su manejo, contribuyendo al desarrollo de síndrome 
de ovario poliquístico, presente hasta el 76% en mujeres con HSC y las 
complicaciones cardiovasculares de la insulinorresistencia (370, 371).  
Finalmente, similar a lo que sucede en la médula adrenal, el déficit de 
glucocorticoides también puede afectar a la síntesis de adrenalina en el cerebro. La 
adrenalina es importante en la regulación del despertar, memoria, reacción a los 
estimulos medioambientales y bienestar (72, 372), jugando un papel muy importante 
en la ejecución de tareas y en el trastorno por déficit de atención (373, 374). Es 
posible que un defecto en la producción de adrenalina sea responsable de la alta 
prevalencia en niños con HSC de alteraciones en el lenguaje, sobre todo en el área de 
expresión, comprensión y fluidez verbal, así como alteraciones en el aprendizaje 
(343, 375) 
Pacientes con enfermedad de Addison o tras una adrenalectomía bilateral, 
presentan un aumento compensatorio en la secreción de noradrenalina por un 
aumento en la actividad del sistema nervioso simpático (355, 376, 377). Sin 
embargo, esto no lo hemos observado en nuestros pacientes con HSC, lo que refleja 
que la disminución de la secreción de adrenalina por la médula suprarrenal en 
pacientes con HSC por déficit de 21-hidroxilasa puede no ser únicamente por una 
disminución en la actividad de PNMT, sino en la síntesis de todas las catecolaminas.  
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I.3. DESCRIPCIÓN CLÍNICA DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO 
 
El hecho de que en nuestro estudio exista una mayor prevalencia de varones 
que de mujeres en las formas clásicas, en una enfermedad autosómica recesiva donde 
la relación hombres/mujeres debería ser 1/1, puede deberse a que el Hospital 
Gregorio Marañón es centro de referencia de la Comunidad Autónoma de Madrid de 
los pacientes diagnosticados por screening. Acuden por tanto los niños no 
diagnosticados clínicamente en el periodo neonatal inmediato, generalmente varones, 
ya que las niñas recién nacidas suelen diagnosticarse al nacimiento por presentar 
genitales ambiguos y permanecen en su hospital. 
Todos los pacientes habían nacido a término y tenían un peso y longitud 
adecuada para su edad gestacional.  
La edad al diagnóstico de los niños detectados por screening es menor que los 
diagnosticados por clínica compatible, antes de la instauración del programa de 
detección precoz, o nacidos en otra Comunidad Autónoma o país sin programa de 
screening. Los pacientes con la forma clínica pierde sal no diagnosticados por 
screening presentaban alteraciones hidroelectrolíticas potencialmente mortales y 
algunos se encontraban clínicamente en shock cardiovascular. En nuestro estudio, el 
programa de detección precoz reduce la edad al diagnostico, permitiendo detectar 
niños con HSC antes de la aparición de la crisis de pérdida salina.  
Todos los pacientes con déficit clásico de 21-hidroxilasa y los pacientes 
sintomáticos de las formas no clásicas estaban en tratamiento con glucocorticoides, 
ya que de esta forma se suprime el exceso de secreción de ACTH y el exceso de 
producción de andrógenos suprarrenales. La dosis de glucocorticoides de los 
pacientes con la forma clásica pierde sal y virilizante simple son similares, siendo 
significativamente mayores que las administradas en los pacientes con formas no 
clásicas. 
La hidrocortisona es el glucocorticoide de elección, ya que su potencia 
biológica es superponible a la del cortisol endógeno, y además, por su corta vida 
media tiene menor repercusión sobre el crecimiento y otros sistemas, como el tejido 
óseo y el metabolismo hidrocarbonado. Las dosis diarias de hidrocortisona 
recomendadas han ido variando en los últimos años, y hoy se prefiere la 
administración de dosis ligeramente superiores a la producción endógena de cortisol, 
que se estima de 6-8 mg/m2/día (267), aunque la dosis óptima para un paciente es 
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aquella dosis mínima eficaz que garantice el equilibrio entre un crecimiento y 
desarrollo puberal normal con una supresión adecuada de andrógenos suprarrenales 
(378, 379). El empleo de preparados de glucocorticoides de vida media más 
prolongada, como prednisona y dexametasona deben ser evitados durante la infancia 
y la adolescencia por su mayor efecto supresor sobre el crecimiento. 
Los pacientes con pérdida salina y aquellos con la forma virilizante simple y 
elevación de la actividad de renina plasmática requieren la administración de 
mineralcorticoides. La dosis es significativamente mayor en los pacientes con forma 
pierde sal, reflejando un mayor déficit de aldosterona. Esta dosis es independiente de 
la superficie corporal de paciente, aunque son necesarias dosis más elevadas durante 
el periodo neonatal por una insensibilidad a la acción renal de los mineralcorticoides 
y una menor actividad de la 21-hidroxilasa extraadrenal (222, 259, 380). 
El tratamiento debe ser cuidadosamente monitorizado para evitar tanto las 
situaciones de sobretratamiento como de infratratamiento, que no conseguirían una 
supresión andrógenica suprarrenal adecuada. Los parámetros clínicos que se valoran 
son: ausencia de síntomas, normalidad de peso, talla velocidad de crecimiento, 
maduración ósea y presión arterial. En los parámetros bioquímicos se busca la 
normalidad hidroelectrolítica y, en pacientes prepuberales, la normalidad de algunos 
esteroides como DHEA-S o la androstendiona. La 17-OHP es el marcador clásico en 
el diagnóstico del déficit de 21-hidroxilasa. Sin embargo, esta hormona sufre 
variaciones circadianas importantes incluso en pacientes que reciben tratamiento con 
glucocorticoides, y no es un buen marcador para el seguimiento de la enfermedad, 
aunque la normalización de 17-OHP conduce a un sobretratamiento. ACTH es una 
hormona hipofisaria que se libera en situaciones de estrés, por lo que tampoco es un 
buen parámetro para el seguimiento clínico. La androstendiona muestra una 
variación circadiana menor y es la que presenta una mejor correlación con los 
criterios de control clínico. Durante la pubertad se recomienda que los niveles 
plasmáticos de testosterona sean inferiores a 1,5 ng/ml.  
El z-score de talla en el momento del estudio es mayor en los pacientes con 
formas no clásicas respecto a los otros pacientes, con un z-score de pronóstico de 
talla menor que lo esperado para su talla diana familiar, debido principalmente al 
retraso en el diagnóstico. La mayoría son pacientes remitidas desde atención primaria 
por signos precoces de hiperandrogenismo con aceleración de la velocidad de 
crecimiento y de la edad ósea. Los pacientes con la forma clínica pierde sal y 
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virilizante simple en el momento del estudio tienen un Z-score talla entre -0,5 y -0,6  
con un pronóstico de talla mayor de los esperado para su talla diana. Este hecho 
puede ser debido a que en el momento del estudio, la mayoría de los pacientes son 
peripuberales, siendo la pubertad uno de los momentos donde se pierde más talla. 
Estudios han mostrado que el estirón puberal es menor en todos los pacientes con 
formas clásicas, hasta 7 cm menos en las mujeres y 9 cm en los varones, 
comparándolos con la población de referencia, ya que los glucocorticoides inhiben el 
pico de IGF-I y GH (324). Otro periodo donde más talla se pierde es durante los 
primeros dos años de vida, cuando se prescriben mayores dosis de glucocorticoides 
para conseguir una adecuada supresión de los andrógenos suprarrenales y disminuir 
el riesgo de sufrir una insuficiencia suprarrenal (381-384).  
La mayoría de los pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa alcanzan una 
talla adulta inferior a la esperada para su potencial genético (<-1 D.S.). No está muy 
claro cuales son los factores que contribuyen a ello. Estudios previos han investigado 
la asociación entre el fenotipo, talla media parental, edad al diagnóstico e inicio de 
tratamiento, control hormonal y dosis de glucocorticoides, aunque parece que el 
curso natural de la enfermedad, con hiperproducción de andrógenos y dosis 
suprafisiológicas de glucocorticoides son los factores que más afectan a la talla final 
durante la infancia (382, 385-389). Niños con la forma clásica de HSC tiene patrones 
de secreción de GH más regulares en la pubertad y adolescencia que pacientes 
control, y esto puede estar asociado a una disminución en la amplitud y/o frecuencia 
de los pulsos de GH, siendo un factor adicional que comprometa la talla final de 
estos pacientes. 
Se ha sugerido que la variable más importante para mantener una adecuada 
talla final es la adecuada velocidad de crecimiento (390-392). La talla media de los 
pacientes con HSC es -1,4 D.E con respecto a la población general (385) aunque 
otros estudios más recientes presentan tallas finales entre -1,1 y -0,6 D.E en función 
de la severidad de la enfermedad (382), existiendo una buena correlación con la 
buena adherencia al tratamiento. El uso de prednisona se ha relacionado 
negativamente con la talla final.  
Debido a que las pautas de tratamiento convencional exponen a la mayoría de 
los pacientes a un hipercortisolismo, un hiperandrogenismo o a ambos, se continúa 
buscando alternativas terapéuticas que mejoren el crecimiento y la evolución a largo 
plazo de estos pacientes. Se están estudiando alternativas médicas terapéuticas al 
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tratamiento clásico del déficit de 21-hidroxilasa para mejorar la talla final, que 
incluye cuatro fármacos: dosis bajas de hidrocortisona, junto con 9 α-
fluorhidrocortisona a dosis habituales, flutamida (bloqueante del receptor de 
andrógenos) y testolactona (inhibidor de la actividad de la aromatasa) (274, 275, 393, 
394). La progresión del crecimiento longitudinal y de la maduración ósea a los 2 
años fue normal. La administración de GHr asociado o no a análogos de GnRH en 
pacientes con mal pronóstico de talla mejora la velocidad de crecimiento y la 
predicción de talla final tras dos años de tratamiento (276). 
Sin embargo, hasta que no se disponga de mayor información relativa a la 
seguridad, eficacia y ausencia de efectos sobre la función gonadal a largo plazo, se 
recomienda no generalizar su empleo.  
Se han sugerido otras opciones terapéuticas que buscan mejorar el tratamiento 
sustitutivo para intentar acercarse a la secreción fisiológica de corticoides. Entre ellos 
están el bloqueo intraadrenal de la producción hormonal, utilizando la asociación de 
ketoconazol y dosis bajas de hidrocortisona y 9α-fluorhidrocortisona. Las 
formulaciones de hidrocortisona de liberación retardada, como la carbenexolona, que 
aumenta los valores disponibles de cortisol endógeno, sin efectos secundarios (221, 
394-396), o los antagonistas de CRH, como la antalarmina. La suprarrenalectomía 
laparoscópica bilateral y el tratamiento con dosis fisiológicas de glucocorticoides se 
ha propuesto como alternativa al tratamiento estándar en pacientes con déficit severo 
de 21-hidroxilasa y de difícil control (278, 397-401). El principal argumento de los 
defensores de la adrenalectomía es que se elimina la progresiva virilización. Sin 
embargo, los riesgos de la anestesia, de la cirugía, la activación del tejido ectópico 
adrenal y la imposibilidad poder aplicar otras opciones terapéuticas nuevas hacen que 
este tratamiento esté muy debatido. 
 
I.4. GENOTIPO 
 
Las mutaciones de 21-hidroxilasa detectadas en nuestros pacientes es el 
resultado de dos tipos de recombinaciones entre el gen activo CYP21A2 y su 
pseudogen: la recombinación asimétrica en la meiosis y la conversión génica.  
La frecuencia de estas mutaciones es similar a la encontrada en otros estudios 
(296, 297, 402-405). En nuestros pacientes con la forma clásica pierde sal la 
mutación más frecuente es la alteración en el procesamiento del intrón 2 (22%) 
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seguido de largas deleciones y conversiones de genes (20%). La frecuencia del resto 
de las mutaciones ha sido menor con excepción de la mutación Gln318Stop (17,7%), 
que se ha presentado con una frecuencia superior a otras poblaciones y delimitada a 
áreas concretas con marcadores polimórficos idénticos (264, 406, 407). La mutación 
predominante en las formas virilizante simple es Ile172Asn (30%), seguido de 
deleciones y conversiones (15%) y Val281Leu (15%). Las formas tardías presentan 
en general un cambio de aminoácido, siendo la más frecuente Val281Leu (60%) en 
todas las poblaciones estudiadas (262, 263, 296, 406, 408, 409), seguido de 
alteración en el procesamiento del intrón2 (20%), y más infrecuentemente 
heterocigotos compuestos para dos mutaciones leves (Pro30Leu y Pro453Ser). 
La actividad funcional que diferentes estudios han detectado de la enzima in 
vitro está bien correlacionada con el fenotipo (295, 410). El análisis molecular de las 
alteraciones del gen CYP21A2 permitió clasificar a los pacientes en 4 grupos en 
función de la actividad enzimática que confiere la enzima 21-hidroxilasa, como nula 
(grupo 1), minima (grupo 2), moderada (grupo 3) y leve (grupo 4) como se ha 
descrito previamente (262, 265, 285, 296, 297, 411). Los heterocigotos compuestos 
para dos mutaciones diferentes, generalmente se comportan fenotípicamente con la 
mutación menos grave, ya que deja una actividad residual de la 21-hidroxilasa. 
En nuestro estudio, existe una buena correlación genotipo/fenotipo para los 
pacientes con las mutaciones más severas. Todos los pacientes del grupo 1 y 2 con 
mutaciones del intrón2 en homocigosis o en heterocigosis compuesta con otra 
mutación más graves se comportaron como formas clásicas pierde sal.  
 Todos los pacientes del grupo 3 presentan un fenotipo virilizante simple, 
excepto un paciente que presentaba una mutación en heterocigosis compuesta de 
Arg426His y Ile172Asn + Val281Leu y clínicamente era una forma pierde sal. La 
mutación Arg426Hys es una mutación asociada a formas clásicas pierde sal o 
virizante simple (412, 413). La correlación genotipo/fenotipo para el grupo 3 es algo 
menor que para las formas más graves. 
Los pacientes del grupo 4 presentan en su mayoría formas tardías de la 
enfermedad, excepto dos que estaban asintomáticos en el momento del estudio y 
otros tres casos que eran formas virilizante simple. Estos cinco últimos casos fueron 
diagnosticados por screening y aunque las dos formas crípticas no han tenido signos 
de hiperandrogenismo, son pacientes todavía jóvenes y pueden tener alguna 
manifestación más tardíamente. Los otros tres niños con forma virilizante simple se 
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comportan clínicamente más leves que los otros cuatro pacientes con el mismo 
fenotipo, ya que son los únicos de este grupo que no han precisado tratamiento con 
mineralcorticoides, mostrando que la síntesis de aldosterona está intacta. Presentan 
mutaciones leves Val281Leu, Pro453Ser y Asp287Hys en heterocigosis compuesta 
con mutaciones más graves, como son Arg356Trp, Ile172Asn y Pro30Leu. Esta 
última mutación puede comportarse como moderada-severa (222). 
Estudios previos sugieren que existe una alta concordancia entre el genotipo y 
el fenotipo en las formas más graves y en las más leves de la enfermedad, pero la 
correlación fenotipo-genotipo es peor en los pacientes con formas moderadas (262, 
296, 297, 402, 414) por mecanismos todavía no bien conocidos (266, 415-418). 
Algunos pacientes con mutaciones graves clínicamente no tienen crisis de pérdida 
salina (405, 408, 419). Esta discordancia de la correlación genotipo-fenotipo se ha 
atribuido a una actividad variable en las mutaciones en el Intrón2 y de Ile172Asn, de 
forma que la alteración del intrón2 en ocasiones aminora el déficit enzimático en 
algunos pacientes, y la mutación Ile172Asn en ocasiones no tiene la suficiente 
actividad 21-hidroxilasa residual para prevenir las crisis de pérdida salina (414). 
Otros pacientes tienen una mutación en heterocigosis compuesta con otras 
mutaciones que comprometen la actividad enzimática de forma variable, de forma 
que la combinación de esas dos mutaciones in vivo no tiene la actividad enzimática 
esperada para cada una de las mutaciones en homocigosis (296, 414). Por ello, 
heterocigotos para una mutación clásica y no clásica tienen niveles de 17OHP 
mayores que homocigotos para mutaciones no clásicas (420). Pueden existir también 
mutaciones no identificadas todavía, diferente sensibilidad a los glucocorticoides o a 
variaciones genéticas en la actividad extraadrenal de 21-hidroxilasa (259, 421-425).  
La 21-hidroxilación extraadrenal puede modificar el cuadro clínico de 
pacientes con HSC y mutaciones de CYP21A2 equivalentes. Esto se deriva de la 
observación clínica de que algunos pacientes que han tenido episodios pierde sal 
recuperan la capacidad de sintetizar una cantidad suficiente de mineralcorticoides 
para evitar las crisis en la edad adulta, no se observa la misma concordancia clínica 
en pacientes con la forma pierde sal HLA-idénticos y que los padres portadores de 
mutaciones severas no muestran un déficit parcial de aldosterona (426). Esta 
variación puede consistir en la 21-hidroxilación extraadrenal de la progesterona a 
deoxicorticosterona, pero no 17-OHP a 11-deoxicortisol, aminorando el déficit de 
mineralcorticoides, pero no de glucocorticoides (380, 427-429), o que como se 
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necesitan para actuar 100 veces menos de mineralcorticoides que de 
glucocorticoides, y la 21-hidroxilación extraadrenal es menos efectiva que la adrenal, 
la poca hidroxilación puede tener un efecto en el metabolismo mineral. Los pacientes 
con déficit de adrenalina en orina presentan niveles de aldosterona en sangre 
significativamente menores que aquellos con adrenalina. Como la aldosterona 
aumenta la síntesis de dopamina mediante la activación de la tirosina hidroxilasa, 
podría también aumentar la síntesis de adrenalina por mecanismos todavía 
desconocidos. 
 
II.-COMPARACIÓN CON ESTUDIOS PREVIOS 
 
Esta disfunción medular en pacientes con HSC por déficit de 21-hidroxilasa 
concuerda con estudios previos, donde las concentraciones basales de adrenalina y 
metanefrinas en plasma y adrenalina en orina son cuantitativamente menores que en 
sujetos sanos. Cuando se comparan pacientes con fenotipo pierde sal con virilizante 
simple, sólo se observan diferencias en los niveles de metanefrinas en sangre (285).  
Merke et al fueron los primeros autores en el año 2000 en describir que 
pacientes con HSC por déficit de 21-hidroxilasa presentan alteraciones en el 
desarrollo y en la funcionalidad de la glándula suprarrenal, tanto de la corteza como 
de la médula (286). Evaluaron la función medular en 38 pacientes, 25 con fenotipo 
pierde sal y 13 virilizante simple comparándola con 39 pacientes sanos y 3 pacientes 
con HSC a los que se había realizado adrenalectomía bilateral por un difícil control 
del hiperandrogenismo. Observaron que los pacientes con HSC con forma clásica 
pierde sal, virilizante simple y los adrenalectomizados tenían niveles menores de 
adrenalina, metanefrinas en sangre y de adrenalina en orina cuando se compararon 
con los sujetos sanos. Los pacientes adrenalectomizados tenían niveles de 
noradrenalina y excreción urinaria de noradrenalina mayor que los sujetos sanos, 
mientras que los pacientes con HSC no tenían elevadas la noradrenalina en plasma ni 
en orina. Encontraron que los pacientes con déficit de 21-hidroxilasa tenían una 
dismundicón medular, caracterizada por una disminución en la producción de 
adrenalina, metanefrinas y normetanefrinas.  
El estudio histológico de los 3 pacientes con HSC por déficit de 21-
hidroxilasa que habían sido adrenalectomizados muestran una hiperplasia 
adrenocortical con cambios estructurales en la médula, caracterizada por displasia, 
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una reducida expresión de la tirosina hidroxilasa y la depleción de vesículas que 
contienen adrenalina. Existe una pobre diferenciación de las tres zonas de la corteza, 
con una zona glomerular irregular, células fasciculadas que llegan hasta la cápsula, y 
un aumento del intermedio entre la corteza y la médula. Estudios 
inmunohistoquímicos con anticuerpos anti-tirosina hidroxilasa muestran una marcada 
disminución de esta enzima en los islotes de células cromafines (286).  
A nivel de microscopía electrónica, las células normales de la corteza 
suprarrenal contienen abundante retículo endoplásmico liso, con una estructura 
normal mitocondrial caracterizada por crestas alargadas en las células de la 
glomerulosa y crestas redondeadas en las células reticulares. En pacientes con déficit 
de 21-hidroxilasa, la zona glomerular es irregular y las células están caracterizadas 
por tener abundante citoplasma, con aumento del retículo endoplásmico liso, y 
mitocondrias alargadas y redondeadas con la membrana interna muy fina. Las células 
cromafines se presentan ultraestructuralmente como células neuroendocrinas, con 
una gran membrana que rodea vesículas secretoras y de aproximadamente 50-450 nm 
de diámetro máximo. Existen dos tipos de vesículas: las grandes y redondas, que 
contienen adrenalina, y las pequeñas, que contienen noradrenalina. Las células 
cromafines presentan vesículas vacías, y las pocas que hay contienen noradrenalina. 
Además, las células cromafines están frecuentemente entremezcladas con la corteza 
suprarrenal (286).  
Modelos animales han permitido realizar también un análisis morfológico y 
estructural de los cambios que se producen en las glándulas suprarrenales por el 
déficit de 21-hidroxilasa similares a la suprarrenal humana. Aparte de las células 
cromafines de la médula suprarrenal que provienen de las células precursoras de la 
cresta neural, y que migran al primordio adrenal bajo la influencia de los 
glucocorticoides, existe un tercer tipo de células llamadas SIF (small intensely 
fluorescente). Las células SIF tienen características intermedias entre las neuronas y 
las células cromafines, reflejando la plasticidad de las células cromafines y la 
importancia de factores que están involucrados en el desarrollo de la cresta neural 
(430, 431). El fenotipo de las células cromafines de ratones con déficit de 21 
hidroxilasa es semejante a las células SIF, con formación de pequeñas neuritas, con 
un gran retículo endoplásmico rugoso, menos vesículas de almacenamiento y una 
disminución de los depósitos de catecolaminas (284). 
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Charmandari et al. evaluaron también en el año 2002 la función medular de 
38 pacientes, siendo 28 formas pierde sal y 9 virilizante simple. Los niveles de 
metanefrinas en plasma fueron significativamente menores en los pacientes con el 
fenotipo pierde sal que en los virilizante simple, mientras que las diferencias de los 
niveles plasmáticos y urinarios de adrenalina no eran significativos, reflejando una 
disminución de los depósitos de catecolaminas en la médula suprarrenal de las 
formas más severas de la enfermedad. Cuando relacionaron el genotipo con los 
niveles de metanefrinas en sangre observaron una correlación con la severidad de la 
actividad que confiere CYP21, de manera que las formas más severas tienen menos 
metanefrinas, y éstas van aumentando a medida que disminuye la gravedad de la 
actividad de 21-hidroxilasa. La medición de metanefrinas libres en plasma es el 
mejor parámetro para la evaluación de la función medular, siendo un marcador muy 
útil en la severidad clínica del déficit de 21-hidroxilasa. Las metanefrinas libres en 
plasma pueden predecir el fenotipo.  
Weise M. et al. evaluaron la reserva adrenomedular durante el ejercicio físico 
intenso en 9 pacientes con HSC comparándolos con 9 pacientes sanos (287). 
Mostraron que pacientes con HSC tienen una marcada disminución de la adrenalina 
y menos de la noradrenalina durante el estrés, sin diferencias en la tensión arterial 
sistólica, diastólica pero una menor frecuencia cardiaca, aunque estas diferencias no 
fueron estadísticamente significativas. Además, carecen de la normal elevación de 
glucemia inducida durante el ejercicio siendo debido probablemente al déficit de 
adrenalina (432). El ejercicio induce cambios en las hormonas contrarreguladoras, la 
insulina, el glucagón y GH, siendo estos cambios similares en ambos grupos. La 
adrenalina suprime la insulina y puede mejorar la secreción de glucagón durante el 
ejercicio, por lo que es esperable que el déficit de adrenalina en pacientes con HSC 
produzca un aumento de insulina y disminución de glucagón. Sin embargo, tras el 
ejercicio, los niveles de insulina eran similares en ambos grupos, a pesar de la 
diferencia de la glucemia, lo que sugiere que la insulina es mayor en pacientes con 
HSC para el grado de glucemia. Se ha especulado que en el caso de hipoglucemia, la 
respuesta del glucagón y la GH puede estar elevada para compensar el déficit de 
adrenalina. Sin embargo, la adrenalina es la hormona contrarreguladora de acción 
más rápida, por lo que puede existir un periodo prolongado de déficit de glucosa 
(433). Pacientes con HSC por déficit de 21-hidroxilasa presentan un aumento 
compensatorio de noradrenalina durante el estrés (341), pero no se han visto 
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diferencias en la noradrenalina basal (286). El déficit congénito de cortisol y 
consecuentemente de adrenalina, como es el caso de la HSC, puede ejercer efectos en 
el sistema nervioso simpático diferentes de los que se observa en los pacientes con 
déficit adquirido de cortisol y adrenalina.  
Este mismo grupo evaluó si la administración en 9 pacientes con HSC de una 
dosis extra de glucocorticoides previo al ejercicio moderado-intenso era beneficiosa 
comparándolas con otro grupo de 9 pacientes sanos de similares características en 
edad, altura e IMC. Los pacientes con HSC recibían su dosis habitual de 
hidrocortisona y fludrocortisona una hora previa al ejercicio. Además, se les 
administraba placebo o una dosis extra de hidrocortisona, según el ensayo doble 
ciego. No se vieron diferencias en los niveles de glucosa, adrenalina, noradrenalina, 
glucagón, insulina, GH, duración del ejercicio y tensión arterial entre los pacientes a 
los que se administró una dosis extra de hidrocortisona de los que no, mientras que sí 
se observaron diferencias en la frecuencia cardiaca, aunque fueron mínimas. 
Concluyeron que la administración de una dosis extra de glucocorticoides previo al 
ejercicio intenso no influye en la tolerancia al mismo, siendo la respuesta 
cardiorrespiratoria similar en los pacientes que no tomaron dosis extra. 
Todos los estudios ponen de manifiesto que los pacientes con HSC tienen 
disfunción medular, caracterizada por un déficit en la producción de catecolaminas, 
afectando sobre todo a la producción de adrenalina. Esta disfunción es mayor en las 
formas pierde sal que en las virilizante simple, reflejando una concordancia entre los 
depósitos de catecolaminas y la severidad clínica de la enfermedad.  
En humanos, más del 90% de la adrenalina circulante es liberada 
directamente a la sangre por la médula suprarrenal, pudiendo aumentar su secreción 
hasta 300 veces tras un factor estresante. La O-metilación de la adrenalina y 
noradrenalina en las vesículas del citoplasma de las células cromafines da lugar a 
más del 90% de la metanefrina y más del 40% de la normetanefrina circulante 
respectivamente (72, 377). Por ello, la disminución de metanefrinas en refleja los 
depósitos de adrenalina y noradrenalina, mientras que la disminución de adrenalina 
en plasma u orina refleja la secreción adrenomedular (286).  
En todos los estudios anteriores, el parámetro que mejor refleja la disfunción 
adrenomedular es la disminución de metanefrinas en plasma y orina. La medición de 
adrenalina en orina no ha sido un buen parámetro analítico para discriminar las 
distintas formas clínicas. Sin embargo, ningún estudio ha realizado una comparación 
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de las formas clínicas más graves, caracterizadas por presentar descompensaciones 
clínicas antes situaciones de estrés, a pesar de un buen cumplimiento terapéutico con 
gluco y mineralcorticoides con el resto de las formas clínicas. El hecho que todos los 
pacientes de nuestro estudio con más crisis adrenales tengan déficit de adrenalina en 
orina sugiere que es un parámetro menos sensible pero más específico en la 
detección de disfunción adrenomedular. 
  
III.-LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
En nuestro estudio hemos obtenido de cada paciente una muestra de orina de 
24 horas para valorar el grado de afectación medular.  
La principal ventaja de la medición en orina con respecto a la sanguínea es 
que es una técnica de fácil acceso por todos los profesionales. Además, puede 
realizarse fácilmente con un mínimo coste y esfuerzo, el análisis es sencillo con bajas 
concentraciones de orina (200-2000nm) y es una técnica de determinación de 
catecolaminas libres en orina es una técnica bien establecida utilizada ya para la 
detección de tumores secretores. Los problemas potenciales de esta técnica derivan 
de la dificultad de su recogida en niños pequeños, establecer los intervalos de 
referencia para este grupo de pacientes, la dificultad en la interpretación si la 
recogida no es de 24 horas y no ser apropiado para los pacientes con insuficiencia 
renal.  
La obtención de muestras de catecolaminas en sangre, aunque es una técnica 
más sensible y específica, tiene varios inconvenientes, siendo el principal de ellos 
que no son adecuados para aplicar en la rutina del laboratorio clínico, además de ser 
una técnica de difícil acceso para el profesional. Es muy difícil de cuantificar 
exactamente las concentraciones mínimas de noradrenalina, adrenalina y dopamina 
en plasma, ya que las concentraciones de adrenalina en plasma presentan variaciones 
circadianas, con valores mayores durante la mañana y menores durante el día, y su 
liberación es muy variable en función del sexo, edad, IMC, estadío puberal , 
actividad física y estrés (95, 434). Los métodos de colección, transporte y medición 
son bastante complejos y tediosos requiriendo una atención minuciosa. Aunque las 
catecolaminas poseen fluorescencia natural, existen muchos otros compuestos y 
drogas presentes en el plasma que tienen una absorción y emisión máxima a la 
misma longitud de onda y por lo tanto requieren técnicas de aislamiento altamente 
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específicas. La extracción de sangre es más estresante para el niño, sobre todo este 
grupo de pacientes que están sometidos a múltiples análisis. Entre las principales 
ventajas es que puede ser utilizado en un paciente con insuficiencia renal y los 
rangos de referencia en el niño están mejor establecidos. 
En nuestro laboratorio no disponemos de la medición de catecolaminas en 
sangre ni de metanefrinas en orina, técnicas muy útiles que podrían haber 
completado el estudio tanto de la reserva como de la secreción medular. 
Nuestro estudio evalúa retrospectivamente las crisis de descompensación 
recogiendo información de los informes de urgencias de los pacientes que fueron 
atendidos en nuestro hospital a partir de 2004, por lo que no pudimos recopilar 
informes de todos los episodios de descompensación. La realización de un estudio 
prospectivo donde se evalúe parámetros clínicos como estado general, temperatura, 
tensión arterial, frecuencia cardiaca, y analíticos como glucemia, iones, cortisol y 
otros andrógenos suprarrenales en momento de la descompensación, podría ayudar a 
caracterizar mejor estas descompensaciones.  
El déficit de adrenalina puede ser responsable del riesgo de desarrollar 
hipoglucemia en niños con HSC durante enfermedades intercurrentes, pero son 
necesarios más estudios donde se valore si es necesaria la suplementación con 
carbohidratos y glucosa ante situaciones de estrés o el ejercicio intenso.  
 
IV.-CONCLUSION 
 
Este estudio sugiere que algunos pacientes con HSC por déficit de 21-
hidroxilasa no sólo presentan un déficit de cortisol sino también una disfunción 
adrenomedular, caracterizada por un déficit en la producción de adrenalina (285). 
Este hecho se correlaciona con la observación en la práctica clínica de que hay 
pacientes con la forma clásica pierde sal que presentan numerosos episodios de 
descompensación. Son pacientes con el fenotipo más severo dentro de las formas 
pierde sal, que han tenido numerosas descompensaciones a pesar de un adecuado 
tratamiento con glucocorticoides y mineralcorticoides, precisando un gran número de 
asistencias a servicios de urgencias y hospitalizaciones.  
En nuestro estudio, la medición de catecolaminas en orina está bien 
correlacionada con la gravedad clínica de la enfermedad, con el fenotipo y con la 
actividad esperada de la 21-hidroxilasa según el análisis genético molecular. 
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Los pacientes con HSC por déficit de 21-hidroxilasa no pueden producir 
suficiente cortisol ante una situación de estrés, siendo necesario aumentar la dosis de 
hidrocortisona durante episodios como fiebre, vómitos, cirugía o traumatismos (435).  
Las guías recomiendan doblar o triplicar la dosis de hidrocortisona durante un 
periodo de dos o tres días. Ante una cirugía, traumatismo o aquellos que no toleren la 
medicación vía oral, puede administrarse intramuscular, aunque probablemente 
necesitará la canalización de una vía para la administración de líquidos intravenosos. 
En casos de cirugía mayor, se debe administrar hidrocortisona intravenosa (435, 
436). 
Sin embargo, las situaciones de estrés inducen la elevación en plasma de 
cortisol y de adrenalina, produciendo un aumento en la frecuencia cardiaca, tensión 
arterial y la activación de otras vías metabólicas como la lipólisis, cetogénesis, 
termogénesis y glicolisis.  
Pacientes con HSC no sólo no pueden sintetizar cortisol, sino que también 
tienen un defecto en la formación de la médula adrenal, con un déficit en la 
producción y en los depósitos de adrenalina y sus metabolitos. El tratamiento 
convencional con glucocorticoides y mineralcorticoides no reemplaza la alteración 
del eje hipotálamo-hipofiso-adrenal ni el sistema adrenomedular, por lo que deben 
ensayarse nuevas estrategias terapéuticas.  
Se ha ensayado terapia génica utilizando como modelos de ratones con déficit 
de 21-hidroxilasa. Cuando se transfiere un fragmento de DNA recombinante que 
contiene el genoma murino de CYP21A2 a ratones con déficit de 21-hidroxilasa, el 
15% sobrevivieron con glucocorticoides, mientras que el 80% con la terapia génica 
(284, 437).  
Cuando se transfiere un vector de un adenovirus a la secuencia genómica del 
gen CYP21A2 de ratones homocigotos para mutaciones de la 21-OH producen la 
expresión del RNAm de CYP21 y actividad hidroxilasa en la glándula adrenal, se 
restaura la síntesis de corticosterona en la glándula suprarrenal, así como la 
zonificación de la glándula y la ultraestructura de las mitocondrias. Además, se 
corrigen las anormalidades de la médula, la secreción de catecolaminas por los 
gránulos cromafines y la expresión de PNMT. Los vectores de los adenovirus casi no 
inducen respuesta inflamatoria en la glándula adrenal, sugiriendo que las altas 
concentraciones de glucocorticoides suprimen la respuesta inmune (291, 438).  
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Sin embargo, se necesitan el desarrollo de nuevos vectores, probablemente 
vectores retrovirales que permitan una integración del genoma más estable en el 
tiempo, con promotores adrenales específicos para poder garantizar, mejorar la 
eficacia y duración de la terapia génica en pacientes con HSC.  
Con estos avances, la terapia génica puede ser una buena opción terapéutica 
en estos pacientes.  
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 154 
 
 Algunos pacientes con HSC por déficit de 21-hidroxilasa con la forma clásica 
pierde sal presentan no sólo déficit de mineralocorticoides y glucocorticoides 
como resultado de la afectación del eje hipotálamo-hipofisis-suprarrenal y del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, sino que también tienen 
comprometido el sistema adrenomedular. Esta disfunción adrenomedular está 
caracterizada por un déficit en la secreción de adrenalina. Existen otros 
pacientes con la forma clásica pierde sal, la forma virilizante simple y las 
formas no clásicas que no presentan disfunción adrenomedular. 
 
 La evaluación de la función adrenomedular puede ser útil para predecir la 
gravedad de la enfermedad, ya que los pacientes con fenotipo pierde sal y con 
déficit de adrenalina han presentado numerosas descompensaciones cuando 
se compara con los pacientes con fenotipo pierde sal y sin déficit de 
adrenalina.  
 
 Pacientes con fenotipo pierde sal y disfunción adrenomedular tienen una 
menor producción endógena de cortisol y aldosterona que los pacientes con 
fenotipo pierde sal sin disfunción adrenomedular, precisando 
comparativamente dosis mayores de glucocorticoides pero no de 
mineralcorticoides. No se observaron diferencias en el peso, talla, IMC ni 
pronóstico de talla entre ambos grupos, aunque la talla y el pronóstico de talla 
es menor en los pacientes con disfunción adrenomedular. 
 
 La evaluación de la función medular puede ser útil para predecir las formas 
genéticas más graves. Pacientes con déficit de adrenalina en orina son 
aquellos que tienen alteraciones genéticas que impiden la actividad de 21-
hidroxilasa. En nuestro estudio, la alteración en el procesamiento del RNAm 
del intrón 2 en heterocigosis compuesta con una mutación más severa de 
CYP21A2 se han comportado fenotípica y clínicamente como mutaciones 
severas. 
 
 La medición de adrenalina en orina es una técnica sencilla, de fácil acceso, 
bien establecida y con un mínimo coste que permite evaluar con una alta 
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especificidad la función medular en pacientes con HSC por déficit de 21-
hidroxilasa. 
 
 Las descompensaciones clínicas se caracterizan por tensión arterial normal, 
sin taquicardia a pesar de la fiebre, iones normales y sin elevación de la 
glucemia. Esto sugiere un defecto en la regulación neuroadrenocortical que 
puede contribuir a una mala adaptación al estrés en estos pacientes. El hecho 
de que la mayoría de los pacientes hubieran duplicado ya la dosis de 
hidrocortisona antes de acudir al servicio de urgencias, y que a pesar de ello 
presentaran una descompensación clínica, implica que tanto el tratamiento 
convencional con glucocorticoides y mineralcorticoides, como duplicar la 
dosis de glucocorticoides durante el estrés no son suficientes para aumentar la 
síntesis de adrenalina intraadrenal.  
 
 Los dos sistemas endocrinos forman una unidad funcional y la alteración de 
uno de ellos puede tener efecto en el otro. La alteración de la médula 
suprarrenal debe tenerse en cuenta en el manejo clínico de la enfermedad. 
Ante situaciones de estrés o el ejercicio intenso, la suplementación con 
carbohidratos y glucosa puede ser necesaria, mientras que las nuevas medidas 
terapéuticas deberían ir encaminadas a la restauración de este déficit (terapia 
génica). 
 
 Existe una buena relación genotipo-fenotipo. La mejor correlación (el 100%) 
se encuentra en las mutaciones más graves, aquellas que impiden la actividad 
enzimática de 21-OH y las formas moderadas. Se observó una menor 
concordancia en los pacientes con mutaciones más leves, ya que 3 de ellos 
eran formas virilizante simple en lugar de las formas esperadas, tardías o 
crípticas. No obstante, eran los únicos pacientes de este fenotipo que no 
presentaron una depleción crónica de sodio, por lo que no fueron tratados con 
mineralcorticoides. 
 
 Todos los pacientes con HSC por déficit de 21-hidroxilasa de nuestro estudio 
presentan una talla, peso e IMC que se ajusta a la normalidad. Pacientes con 
formas no clásicas son significativamente más altos que los pacientes con la 
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forma clásica pierde sal y virilizante simple, aunque no se observaron 
diferencias en el pronóstico de talla.  En la actualidad, el pronóstico de talla 
es acorde a su talla diana y dentro de la normalidad. Sin embargo, dado que 
muchos pacientes son prepuberales, este dato debe ser tomado con precaución 
y reevaluarse cuando alcancen la talla adulta. 
 
 Los pacientes con formas clásicas reciben tratamiento con glucocorticoides y 
mineralcorticoides. No existen diferencias en las dosis de glucocorticoides 
entre los pacientes con fenotipo pierde sal y virilizante simple a pesar de una 
menor producción endógena de cortisol y una mayor supresión de los 
andrógenos suprarrenales, mientras que sí se observaron diferencias en la 
dosis de mineralcorticoides, debido a una menor producción de aldosterona. 
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